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 Varikosel bulgularında germ hücrelerinin apopitozu, oksidatif stres, testiküler 
kan akımında değişme, renal-adrenal reflü, hormonal disfonksiyon, otoimmünite gibi 
patolojilere rastlanmıştır. Fakat literatürde varikosel durumunda spermatojenik kök 
hücrelerin durumuna ilişkin sınırlı sayıda bilgi yer almaktadır. Çalışmamızda varikoselin 
spermatojenik kök hücreler üzerine etkisi THY1 (CD90), C kit, Sox3, PLZF, DAZL, 
VASA ve Stro-1 belirteçleri kullanılarak, immünohistokimyasal analizler ile kısa ve uzun 
süre varikosel etkisine maruz kalmış sıçan testislerinde ortaya konmuştur. Kısa süreli 
varikosel gruplarında C-Kit, Thy-1, Sox-3, VASA ve DAZL ekspresyonları kontrol 
grubuna kıyasla azalırken, PLZF ifadesinin deney gruplarında arttığı görülmüştür. Stro-
1 ekspresyonu tüm gruplarda negatif izlenmiştir. 
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 We have come across apoptosis of germ cells, oxydative stres, change in 
testicular blood flow, renal adrenal reflux, hormonal dysfunction and patologies like 
autoimmunities in varicocele discoveries. However, in cited literature there is a very 
limited information about the case of spermatogenic stem cells in varicocele conditions. 
In our study, the impact of varicocele on spermatogonial stem cells has been put 
forward using the THY1 (CD90), C kit, Sox3, PLZF, DAZL, VASA and Stro-1 markers 
with immunohistochemical analysis on rat testis which have been exposed for long and 
short time period to the effect of varicocele. It has been revealed that while C-Kit, Thy-
1, Sox-3, VASA and DAZL expressions are decreasing when compared to the control 
group, PLZF expression is increasing in the experiment groups. Stro-1 expression has 
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ASA:  Antisperm antikor 
BM:  Bazal membran 
BVKS:  Bilateral varikosel kısa süreli 
BVUS:  Bilateral varikosel uzun süreli 
EKH:  Embriyonik kök hücre 
GSPD:  Geç evre spermatid 
IHCp:  Parafin blok immünohistokimya 
JS:  Johnson skorlaması 
LH:  Leyding hücresi 
PAS:  Periyodik asit shift 
PEH:  Primordiyal eşe hücresi 
SH:  Sertoli hücresi 
SKH:  Spermatojenik kök hücre 
SPD: Erken evre spermatid 
SPG: Spermatogonya 
SPT I: Primer spermatosit 
SPT II:  Sekonder spermatosit 
SPZ:  Spermatozoa 
SVKS:  Sol varikosel kısa süreli 






Üretken yaşta evli çiftler arasında infertilite oranı %15 olarak saptanmıştır. İnfertilite 
bulgularının yaklaşık  %50’ si erkeğe bağlı infertilite olarak kayıtlara geçmiştir 
(Naughton, Nangia ve ark. 2001, Rajeev ve Rupin 2005, Kantartzi, Goulis Ch. ve ark. 
2007, Association 2008, Delilbasi 2008). Erkek infertilitesi kayıtları içinde Avrupa’da 
yapılmış olan bir araştırma sonucuna göre 7802 erkek hastada varikosel %16,6 sıklıkla 
görülmüştür (Kantartzi, Goulis Ch. ve ark. 2007). 
 Varikosel genel anlamda, testis venlerinde sıvı basıncının artması ile ortaya 
çıkar ve pampiniform pleksus içindeki testiküler venlerin anormal dilatasyonu şeklinde 
tanımlanmıştır. %78-93 varikosel vakaları sol testiste gerçekleşmekteyken, bilateral 
varikosel görülme sıklığı çok daha azdır (Kantartzi, Goulis Ch. ve ark. 2007). Venöz 
pleksusun genişlemesine bakılarak birinci, ikinci ve üçüncü derece varikosel şeklinde 
derecelendirme yapılmaktadır (Rajeev ve Rupin 2005, Kantartzi, Goulis Ch. ve ark. 
2007). Varikosel vakaları incelendiğinde nedenleri henüz tam olarak bilinmese de 
sperm morfolojisinde yapısal defektler, sperm DNA hasarı gibi birçok sperm 
parametresinde bozulmalar görülmektedir (Green, Turner ve ark. 1984, Moro, Marin ve 
ark. 2000, Marmar 2001, Naughton, Nangia ve ark. 2001, Barqawi, Caruso ve ark. 
2004, De Stefani, Silingardi ve ark. 2005). Klasik varikoselektomi veya mikro 
varikoselektomi sonucu hastaların sperm parametrelerinde belli oranlarda iyileşme 
gösterilebilmiştir (Kantartzi, Goulis Ch. ve ark 2007, Shiraishi, Matsuyama ve ark. 
2012). Ancak sperm parametreleri düzelse bile hastaların bir kısmında 
tanımlanamayan infertilite devam etmektedir (Shiraishi, Matsuyama ve ark. 2012). 
 Erkeğe bağlı infertilitenin giderilmesinde spermatojenik kök hücrelerin varlığının 
saptanması, kök hücre transplantasyonunu mümkün kılmış ve bu sayede tedavi 
sağlanmıştır (Singh SR, O. Burnicka-Turek ve ark. 2011). Varikosel bulgularında germ 
hücrelerinin apopitozu, oksidatif stres, testiküler kan akımında değişme, renal-adrenal 
reflü, hormonal disfonksiyon, otoimmünite gibi patolojilere rastlanmıştır (Oguz I 2007, 





Literatürde varikosel bulgularında spermatojenik kök hücrelerin durumu ile ilgili çok az 
çalışma bulunmaktadır. Varikoselin histopatolojisine bakıldığında testis dokularında 
verdiği hasar gösterilmiştir. Bu patolojilerin germinal kök hücrelerini de kapsadığı 
öngörülmektedir. Bu araştımanın birincil amacı varikoselin sperm kök hücrelerine 
etkisini immünohistokimyasal belirteçler yardımıyla ortaya koyarak literatür eksikliğini 
gidermektir. Elde ettiğimiz bulgular ışığında yapmayı planladığımız sonraki 
çalışmalarda bu hasarın boyutu kantitatif olarak araştırılacak ve elde edilen bulgular 




2. KURAMSAL BİLGİLER VE LİTERATÜR TARAMASI 
 
2.1. Erkek Genital Sistemi Embriyolojisi 
 Erkek üreme sistemi; testisler, genital boşaltım kanalları, aksesuar bezler 
(vezikula seminalis, prostat ve bulboüretral bezler) ve penisten oluşmaktadır (Moore ve 
Persaud 2008). Genital sistem gelişimi içinde erkek ve dişi morfolojik karakteristikleri, 
embriyonik evrenin 7. haftası sonrası gelişime başlarlar. Gonadların gelişimi 5. Haftada 
ortaya çıkmaya başlar. Gonadlar üç kaynaktan köken alırlar:  
 Posterior abdominal duvar mezoteli 
 Mezotel altındaki mezenşim doku 
 Primordiyal germ hücreleri 
 Farklılaşmamış gonadların oluşumu mezonefrozun medialinde, mezotelde 
ortaya çıkan bir kalınlaşma ile başlar. Mezotelin ve altındaki mezenşimin proliferasyonu 
ile mezonefrozun medialinde gonadal kabartı oluşur. Parmak şeklindeki gonadal 
kordonlar, altındaki mezenşim içerisine dogru büyürler. Bu yolla farklılaşmamış gonad 
dışta korteks ve içte medullaya sahip hale gelir. Eğer embriyo XX eşey kromozomu 
kompleksine sahipse gonad korteksi overe differensiye olur, medullası geriler. Eğer XY 
eşey kromozomu kompleksine sahipse medulla testise farklanır, korteks bir takım 
kalıntıları dışında geriler ve dejenere olur (Sadler 1995, Moore ve Persaud 2008). 
Testisler, spermatogenez ve steroidogenez olmak üzere iki temel fonksiyona sahiptir. 
Androjenler spermatogenez ve erkek embriyonun fenotipik erkek fetusa gelişimi için 
gereklidir ve eşeysel dimorfizmden sorumludurlar (Moore ve Persaud 2008).  
 
2.2. Testis Anatomisi 
 Testisler, funiculus spermaticus’a asılı halde sağ ve sol bir çift olup scrotum 
içinde bulunurlar. Yaklaşık olarak 4-5 cm uzunluğunda, 2.5cm genişliğinde ve 3 cm 
kalınlığında olup 10-14 gr ağırlığındadır (Arıncı ve Ellah 1995). 
 Testis’in iki yüzü facies medialis ve facies lateralis, kenarları margo anterior ve 
margo posterior, uçları extremitas superior ve extremitas inferior adını alır. 
 Testislerin uzun eksenleri tam vertikal yönde bulunmaz. Üst ucu biraz önde ve 
dışta, alt ucu ise biraz arkada ve içte bulunur. Konveks ön kenarı biraz da dışa-aşağı 
doğru, arka kenarı ise yukarı-içe doğru bakar. Bu sayede uzun ekseni yukardan 
aşağıya, dıştan içe ve önden arkaya meyilli durur (Arıncı ve Ellah 1995, Snell 1995). 
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 Testis’in ön kenarı, her iki yüzü ve uçları düz ve konveks olup, visseral periton 
ile kaplıdır. Arka kenarının sadece lateral kısmı peritonla örtülüdür. Peritonsuz olan 
medial bölümüne, epididimis tutunur ve buradan sinirler, damarlar ve kanallar geçer 
(Arıncı ve Ellah 1995). 
 
2.3. Testis Histolojisi 
 Dıştan testiküler kapsül ile sarılı olan testisler, skrotum içinde asılı durumda  
bulunurlar. Testiküler kapsül üç tabakadan meydana gelmiştir(ROSS ve PAWLINA 
2014, WEB_1 t.y). 
1- Tunika Vaginalis: Testiküler kapsülün dış kısmında olup mezotelyal hücrelerden 
oluşan bazal lamina üzerine konumlanmış bir tabakadır. Testisin yan ve ön yüzeylerini 
çevreleyip yüzeyde skrotum üzerinde uzanarak T.vaginalisin paryetal tabakasını 
oluşturur. Testisin serbestçe hareketini sağlayan seröz boşluk ise visseral ve pariyetal 
tabakalar arasında bulunmaktadır.  
2- Tunika Albuginea: Bazal lamina ile tunika vaginalisten ayrılan bu tabaka, kapsülün 
en belirgin katmanı olup düz kas hücrelerince zengin ve yoğun fibroelastik bağ dokusu 
yapısındadır. Bu düz kas hücreleri, testisin epididimise komşu olduğu posterior 
yüzeyde daha yoğun halde bulunmaktadır. 
3- Tunika Vasküloza: İnce bir areolar bağ dokusu içerisine gömülmüş kan damarları 




















Tunika albuginea, testisin posterior yüzeyinde kalınlaşarak organ içerisine sokulur ve 
mediastinum testisi oluşturur. Mediastinum testisten kapsüle doğru ince, fibröz 
uzantılar testisin iç kısmını, lobuli testis (testis lobülleri) adı verilen 250 kadar piramidal 
kompartmanlara böler. Testis lobüllerinin apeksleri mediastinuma doğru olup herbir 
lobülde sayıları bir ile dört arasında değişen seminifer tübüller bulunmaktadır. 
 Tübülü rekti, mediastinum testiste yer alan seminifer tübüllerin düz kısımlarıdır 
ve rete testis denilen anastomoz gösteren kanallar sistemi ile mediastinum testiste 
devam eder. Sinirler, damarlar ve başlıca interstisyel hücreler (Leyding hücreleri) olmak 
üzere, stroma içerisinde pek çok tipte hücre bulunmaktadır. Leyding hücreleri, endokrin 





Şekil 2 Leyding hücreleri (okla işaretli). (WEB_3, 18.05.2015) 
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2.3.1. Seminifer Tübüller 
 Seminifer tübüller, yaklaşık 150-200 μm çapa, 30-80 cm uzunluğa sahip 
oldukça kıvrımlı yapılardır. Serbest kör uçlar veya anastomoz gösteren büklüntüler 
şeklinde başlayan tübüller, her lobülün apeksinde kıvrımlı özelliklerini kaybederek düz 
tübül haline geçerler. Seminifer tübül, seminifer epitel ya da kompleks bir germinal ile 
döşelidir. İnce bir bazal lamina üzerine konumlanmış olan epitel, dıştan sınırlayıcı ya da 
peritübüler doku adı verilen, özelleşmiş fibröz doku ile sarılmıştır. Peritübüler doku 
içerisinde, yassılaşmış fibroblastlar, çok miktarda bağ dokusu lifleri ve düz kas hücresi 
özelliği gösteren myoid hücreler bulunmaktadır. Myoid hücreler kasılma(kontraksiyon) 
ile spermatozoonların tübül içerisinde hareketine yardım ederler. 
 
 
2.3.2. Sertoli hücresi 
 Bazal lamina üzerine konumlanmış, uzun ve prizmatik şekilli hücrelerdir. Bazal 
laminadan seminifer tübül lümenine doğru uzanarak gelişmekte olan spermatojenik 
hücrelere kriptalar sağlarlar bu nedenle düzensiz lateral ve apikal hücre membranlarına 
sahiptirler. Sertoli hücresi, filamentöz bir kılıfla çevrili, hücre tabanının yukarısında yer 
alan, 7-9 nm kalınlığında, ökromatik yapıda bir hücre çekirdeğine sahiptir. Üçgen veya 
oval şekle sahip, soluk büyük çekirdek derin invaginasyonlarla karakterize olur ve 1-2 
Şekil 3 Seminifer tübüller. (WEB_3, 18.05.2015) 
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adet belirgin çekirdekçik içerir. Çekirdekçik oldukça belirgindir, merkezi asidofil kısmın 
periferinde bazofil materyal kümeleri görülür. Bu hücrelerin spermatojenik hücrelerden 
ayırt edilmesinde, karakteristik çekirdekçikler oldukça önemli bir kriterdir. Tespit edilmiş 
preparatlarda, içerisinde küçük fibriller, lipid damlacıkları ve küçük uzamış 
mitokondriyonlar bulunan sitoplazma, retiküler görünümdedir. 
 
İşlevleri,  
1. Spermatojenik hücreler için gerekli besini ve fiziksel desteği sağlar. 
2. Fruktoz bakımından zengin bir sıvı sentezler ve salgılar. 
3. Sitoplazmik artıkları fagosite eder 
4.Birbirleriyle sıkı bağlantılar yaparak spermatojenik hücreleri içlerinde muhafaza edip 
kandaki savunma hücrelerinin otoimmünitesine karşı korurlar [Kan Testis Bariyeri: 
Seminifer epiteli bazal ve apikal kompartmanlara böler. Bariyeri oluşturan yapılar;   
Bazal membran ve Sertoli hücreleri arası sıkı bağlantı kompleksidir (ZO-1,zonula 
okludin-1)] (Cheng, C. Y. ve D. D. Mruk 2012).  
5.Testiküler transferin aracılığı ile demir alınımını sağlar.  
6. İnhibin ve ABP salgılar. 
 7. Antimüllerian Hormon (MIF) ile embriyogenez sırasında ovaryum oluşmasına engel 
olur. 
  
Şekil 4 Sertoli hücreleri ( Nükleusları 
okla işaretli) (WEB_3, 18.05.2015) 




2.3.3. Spermatojenik Hücreler 
   
 Spermatojenik ya da germ hücreler, seminifer tübülü döşeyen ve derinliği 4-8 
hücre arasında değişen çok katlı epiteli oluştururlar. Prolifere olan hücreler, tübülün 
bazalinden lümenine doğru ilerler, proliferasyon hücreleri lümene doğru iter. Lümene 
en yakın olan hücreler spermatozoonlara dönüşür ve epitelden ayrılarak lümen 
içerisinde serbest hale geçer. Bu olaylar dizisine spermatogenez adı verilir. 
Spermatogenez 3 aşamadan oluşur. 
•Spermatogonyal faz: Mitoz bölünmeler sonucu, spermatogonyum farklılaşarak primer 
spermatositi oluşturur. 
•Spermatosit fazı (mayoz): Mayoza giren primer spermatositler, kromozomlarını diploid 
sayıdan haploid sayıya indirgeyerek spermatidleri oluşturur.  
Spermatid fazı (spermiogenezis): Spermatidler farklılaşarak olgun spermleri oluşturur. 
 
Şekil 6 Spermatojenik seri hücreleri (Junqueira, L. C. ve J. Carneiro 2009) 
  
Spermatogonyumlar puberteye kadar görülebilen tek germ hücreleridir ve Sertoli 
hücreleri gibi bazal lamina üzerine konumlanmışlardır. Her bir spermatogonyum 




1-Tip A koyu spermatogonyumlar: Ovoid ve koyu boyanan çekirdekleri vardır. 
Depo(reserv) kök hücreler olarak görev yaparlar ve bölünerek spermatogonyumların 
sayısını korurken aynı zamanda tip A açık spermatogonyumları oluştururlar. 
2- Tip A açık spermatogonyumlar: Ovoid ve açık boyanan çekirdekleri vardır. Mitotik 
bölünmelerle diğer tip A açık spermatogonyumları ve tip B spermatogonyumları 
oluştururlar. 
3- Tip B spermatogonyumlar: Koyu boyanmış kromatin yığınları içeren, nüklear 
membrana yakın küresel çekirdekleri bulunur. Tip B spermatogonyumların mitoz ile 
bölünmesi sonucunda meydana gelen yavru hücrelerin hepsi primer spermatositlere 
farklılaşırlar. 
 
 Bu olay sırasında yavru hücrelerin, hacimleri artar ve çekirdek karakterlerinde 
değişme olur ve yavru hücreler bazal laminadan lümene doğru uzaklaşır. Primer 
spermatositler epitelin orta kısımlarında yer alırlar ve seminifer tübül içerisinde 
görülebilen en büyük germ hücreleridir. Primer spermatositlerde görülen hücre 
bölünmesi çeşidi mayoz olarak adlandırılan redüksiyon bölünmesidir. Bunun 
sonucunda, herbir sekonder spermatosite ya da yavru hücreye 23 kromozom (22 
otozom + 1 gonozom) geçer. Mayotik bölünmede sitokinez tam gerçekleşmemiştir ve 
primer spermatositlerin bölünmesi sonucunda oluşan sekonder spermatositler bir 
protoplazmik köprü ile hala birbirlerine bağlı haldedirler. Birbirlerine bağlı olan iki 
sekonder spermatosit tekrar mayotik olarak bölünür ve sitokinez tam olarak 
gerçekleşmediği için, oluşan 4 yeni hücre (spermatidler) birbirlerine bağlı haldedirler. 
Sekonder spermatositler, lümene daha yakın bulunurlar ve primer spermatositlerin 
yarısı kadarlardır. Sekonder spermatositler spermatidleri oluşturmak üzere çok kısa 
zamanda bölündükleri için seminifer tübül kesitlerinde görülmeleri oldukça güçtür. 
Buradaki bölünme II. Mayoz bölünmedir ve oluşan herbir spermatidte 23 kromozom 
bulunur (haploid sayı). Sekonder spermatositler bölünme ile daha da küçülür. Oluşan 
spermatidler artık lümene çok yakın haldedir.  
 Spermatidler, oluştuktan hemen sonra Sertoli hücrelerinin yüzeyine sıkıca 
tutunurlar (Sertoli hücre yüzeylerindeki derin çöküntüler içerisinde konumlanır). Bu 
bölgede spermatidler spermatozoonları oluşturmak için metamorfoza uğrarlar. 
Sonunda, spermatozoonlar arasındaki sitoplazmik devamlılığın kaybolması sonucu, 






Spermiogenezis 4 evrede özetlenebilir:  
•Golgi evresi: İlk önce Golgi bölgesinde bulunan çok sayıdaki küçük vesiküller 
içerisinde küçük granüller görülür ve bu granüller tek büyük bir granül olan akrozomu 
meydana getirmek üzere birleşirler. Akrozom, Golgi bölgesi ile çekirdek arasında yer 
alan bir akrozomal vesikül içerisindedir. Akrozomal vesikül, Golgi bölgesinden köken 
alan bir membran ile çevrilidir. 
•Şapka evresi: Akrozomal vezikül, nüklear membran yüzeyi üzerinde büyümeye 
başlayarak nüklear yüzeyin yaklaşık yarısını örter hale gelir. Golgi aparatı bundan 
sonra yerini terk ederek çekirdeğin diğer kutbuna doğru uzaklaşır. 
• Akrozom evresi: Akrozom şeklinde yoğunlaşan vezikül, çekirdek üzerinde baş 
şapkasını meydana getirir, tabakaları arasında akrozom bulunmaktadır. Akrozom, 
hyaluronidaz, nöraminidaz, asit fosfataz ve tripsin benzeri proteaz olan akrozin gibi 
hidrolitik enzimleri içerir. Çekirdek yoğunlaşarak hafifçe düzleşir ve incelip uzar, hücre 
membranının üzerine doğru ilerleyerek burada tam bir sperm başını oluşturur. Bu 
duruma kadar sitoplazma içerisinde degişikliklere uğrayan mitokondriyonlar, annulus ve 
bazal sentriol arasındaki bölgeye geçer, burada flagellumun etrafında heliks ya da 
spiral şekilde düzenlenerek mitokondriyal kılıfı oluşturur. Bunun sonucunda 
sitoplazmanın büyük bir kısmı kalıntı haline gelir 
• Maturasyon (olgunlaşma) evresi: Kalıntı(residüel) cisimcikler atılır. Olgun 
spermatozoonun çekirdek, orta parça ve kuyruğu etrafında sadece çok ince bir 
sitoplazma kalmıştır. Residüel cisimcikler, Sertoli hücreleri tarafından fagosite 
edildikten sonra germ hücrelerinin lipid içeriği Sertoli hücreleri sitoplazmasında tutulur. 
Kuyruk yapısal yönden bir silyuma benzer, içerisinde aynı sayıda ve aynı 
düzenlenmede longitidünal filamanlar bulunur. Kapasitasyon olarak bilinen, 
spermatozoon olgunlaşmasının son basamağı dişilere ejakülasyondan sonra görülür. 
 
2.3.5. Olgun Sperm 
 60 μm uzunluğundaki olgun insan spermatoozonu baş, orta parça ve kuyruktan 
oluşur. 4.5 μm uzunluğunda, 1 μm kalınlığında ve 3 μm genişliğindeki baş kısmı 
yoğunlaşmış bir çekirdek ile anterior kenarlarında yoğun akrozom içeren baş 
şapkasından oluşmaktadır. Baş içerisinde genetik materyal ya da DNA bulunur. 
Akrozom, fertilizasyona yardım eden ve mitokondriyal kılıf kuyruk hareketinin 
kontrolünden sorumlu olan hyaluronidaz enzimine sahiptir. Spermin oosit ile teması 
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sonucunda akrozom reaksiyonuyla akrozom enzimleri salınır. Kuyrukta, periferinde 9 
çiftli ve merkezinde 2 adet tekli mikrotülül bulunur. 
 
Spermatogenezi etkileyen durumlar, 
 35 °C sıcaklık, spermatik arteri saran venlerin 
oluşturduğu pampiniform pleksus tarafından skrotumda sağlanır. 
, ters yönlü akımla ısı değişimi görevi görür. Sıcaklık 35 
°C’nin altına düştüğünde, sıcaklığı artırmak için spermatik kordondaki kremaster kası 
ve skrotum kesesinin dartos kası kasılarak, testisleri karın boşluğuna yaklaştırır. 
Ters Akım Isı Değişim Sistemi (CHES- Countercurrent Heat Exchange System) 
Testisin ven ve arterlerinin bu şekilde bir arada ilerlemesi Ters Akım Isı Değişim 
Sistemi(CHES) olarak adlandırılır. Bu sistem ile testislere giren kan testisten dönen 
daha soğuk kan ile soğutularak, testisin sıcaklığının düşük tutulmasına yardımcı olunur.  
 
2.3.6. İnterstisyum 
 Lobuli testis içerisinde, seminifer tübüller arasında yer alan interstisyel dokuda, 
kollajen lifler, sinir lifleri, kan ve lenf damarları, fibroblast, makrofaj, mast hücreleri, 
farklılaşmamış mezenşimal hücreler ve testise özgü Leyding hücreleri bulunur. Leyding 
hücreleri genellikle tübüller arasındaki üçgen şeklindeki bölgelerde sık gruplar halinde 
bulunur. Çekirdekte belirgin bir çekirdekçik ve kaba kromatin granülleri vardır. İki 
çekirdekli Leyding hücreleri yaygındır. Sitoplazmaları ışık mikroskobunda genellikle 
vakuollü görünümdedir ve inklüzyon yönünden oldukça zengindir. İnklüzyonlar 
içerisinde en önemli olanı lipid damlacıklarıdır. İnsanda, sitoplazmada ayrıca Reinke 
kristalleri denilen, çubuk şekilli lipofuksin pigmenti içeren kristalloidler de görülebilir. 
Elektron mikroskopide bu hücrelerin en önemli özellikleri steroid hormonlarının sentez 
edildiği yer(SER)in oldukça gelişmiş olmasıdır. Leyding hücreleri farklılaşarak erken 
fetal dönemde testosteron salgılamaya başlarlar. Testosteron, embriyonik dönemde 
erkek fetusta gonad gelişimi için esas olup pubertede ise sperm üretiminin başlaması,  
sekonder seks karakterlerinin gelişimi ve aksesuar bezlerin sekresyonundan 
sorumludur. Yetişkinde spermatogezisin, genital kanalların, aksesuar bezlerin ve 
sekonder seks karakterlerinin devamlılığı için gereklidir. Leyding hücreleri, erkek 
fetusta erken dönemde farklılaşır ve fetal hayatın 5. ayında inaktif duruma geçer. İnaktif 
durumdaki Leyding hücrelerini fibroblastlardan ayırmak zordur. İnaktif Leyding 
hücreleri, pubertede salınan gonadotropinlerin etkisiyle tekrar aktifleşir ve androjen 
salgılamaya başlarlar.  
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 Leyding hücre tümörleri, çocuklukta ve 20-60 yaş arasında görülebilen, 
hormonal yönden aktif olup androjen salgılayan benign tümörlerdir. Bu benign 
tümörlerde, anormal hormon üretimi ile ilişkili olan testiküler büyüme ilk belirtidir. 
Prepubertal dönemdeki çocuklarda erken seksüel gelişmeye (sexual precocity), 
yetişkinlerde ise  jinekomasti ve feminizasyona neden olmaktadır. 
 
2.4. Testis Fonksiyonları 
 Testisin esas endokrin salgısı olan testosteron, interstisyel hücreler (Leyding 
hücreleri) tarafından sentez edilir. Testisin endokrin bezini oluşturan Leyding hücreleri, 
testisin mezanşimal stromasından köken alır, çoğu endokrin bezlerde olduğu gibi 
epitelyal yüzeyden gelişmez. Leyding hücreleri, çok miktarda kapillere sahip olan 
stroma içerisinde salgılarını vasküler sisteme kolaylıkla iletebilirler. Testosteron, 
spermatogenez üzerine etkisine ek olarak seksüel olgunlaşmayı, sekonder seks 
karakterlerinin görünümünü ve genital duktuslar ile yardımcı bezlerinin fonksiyonlarının 
devamlılığını kontrol eder. Erkek seks hücrelerinin yapımı testisin başlıca ekzokrin 
fonksiyonudur ve pek çok faktörlere bağlıdır. Hipofizin anterior lobundan salgılanan 
follikül uyarıcı hormon (FSH) memelilerde spermatogenezisi stimüle eder. FSH 
doğrudan Sertoli hücrelerini etkileyerek androjen bağlayıcı proteinin sentezi ve 
salınımını stimüle ederek testosteron ile bağlanıp seminifer tübül lümenine salınır. 
Sertoli hücreleri aynı zamanda kana geçerek ön hipofizden FSH salınımını inhibe eden 
inhibin denilen bir diğer testiküler hormonu salgılar. 
 
2.5. Varikosel 
 Varikosel terimi ilk olarak 1846 yılında T.B Curling tarafından kaleme alınan bir 
vaka raporunda 1843te karşılaştığı bir olguda geçmektedir (Curling varikoseli). 
Varikosel, pleksus pampiniformisin patolojik dilatasyonu şeklinde tanımlanmaktadır. 
Varikosel sözcüğü, ilk kez 1843’de Curling tarafindan “pampiniform pleksus içindeki 
testiküler venlerin anormal dilatasyonu” tanımına karşılık olarak kullanılmaya 
başlanmıştır (Raifer 1998). Hastalık yüzyıllardır bilinmesine karşın patofizyolojisi 
günümüze kadar tam olarak aydınlatılamamıştır. 
 
2.5.1. Varikosel Epidemiyolojisi 
 Varikosel, erişkin erkek populasyonunun %15-22’sini etkileyen fiziksel bir 
anomalidir (Nieschlag vd 1998, Nagler vd 1997, Oğuz, I. 2007). İnfertilite nedeniyle 
başvuranların ortalama %30-40’ında varikosel saptanmaktadır (Varicocele and male 
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infertility 2001, Varikosel Kılavuzu 2004, Oğuz, I. 2007) Anormal semen analizi olan 
infertil erkeklerin de %25’inde varikosel bulunduğu bildirilmektedir (Saypol vd 1981, 
Oğuz, I. 2007). Dünya Sağlık Örgütü’nün (WHO) 78923 numarali ve 9043 hastanın 
değerlendirildiği projesinde, anormal semen parametrelerine sahip erkeklerin 
%25,4’ünde, normal semen parametrelerine sahip erkeklerin %11,7’sinde varikoselin 
bulunduğu bildirilmiştir (Turner 2001, Oğuz, I. 2007). Sekonder infertilite nedeniyle 
başvuran olgularda, varikosel görülme sıklığı artarak %69-81 oranına ulaşmaktadır 
(Ikeda vd 1999, Weese vd 1993, Jefferson 2000). Bununla birlikte, varikosele sahip 
olguların %80’inde infertilite bulunmamaktadır (Simsek vd 1998, Oğuz, I. 2007). Her ne 
kadar varikoselin 10 yaş altı çocuklarda görülmediği ve 10-14 yaş arasında sıklığının 
arttığını ortaya koyan çalışmanın verilerine dayanarak varikoselin yalnızca pubertede 
geliştiği ileri sürülse de (Ahlberg vd 1966), Akbay ve arkadaşlarının 2-19 yaş arasi 4052 
çocukta yaptıklari kapsamlı prevalans çalışmasından elde edilen bulgular hastalığın 
erken yaşlarda da başlayabileceğini göstermektedir (Kadıoğlu vd 1998). Bu çalışmaya 
göre, 2-10 yaşları arasında prevalans %0,92 iken, 11-19 yaşları arasında %11 
düzeyine ulaşmaktadır. Varikoselin kalıtımla ilişkisini araştıran başka bir çalışma ise, 
varikoseli olan erkeklerin birinci derece akrabalarında hastalığın görülme sıklığı %53 
gibi genel populasyondan önemli derecede yüksek oranda saptanmaktadır (Pinto vd 
1994, Oğuz, I. 2007, Doğan, F. 2011). 
 Erkek infertilitesinin en sık düzeltilebilir nedeni olan varikosel, spermatik kord 
içerisinde pampiniform pleksusu oluşturan venlerde dilatasyon, staz ve yüksek basınç 
ile karakterizedir (Raifer 1998, Ahlberg vd 1966). Varikosel sol renal venin veya internal 
spermatik venin tümör ya da başka bir patoloji sonucu kompresyona uğraması sonucu 
oluşabilir. İleri evre böbrek tümörünün renal vene invazyonu sonrası veya bu venin 
obstrüksiyonuna sekonder olarak da oluşabilen varikoselle klinikte infertilite şikayetiyle 
gelen hastaların çoğunda karşılaşılır ve infertilite ile ilişkili olan primer varikoseldir 
(Kadıoğlu 1998, Oğuz, I. 2007). 
 Erişkin erkek populasyonunun %15-22’sini etkileyen bir hastalık olan varikosel 
oranı, infertilite şikayeti ile başvuran erkeklerde ortalama %30-40 iken anormal semen 
parametrelerine sahip infertil erkeklerde ise %25’tir. (Nieschlag, Hertle vd. 1998). 
Sekonder infertilite nedeniyle kliniğe başvuran olgularda ise varikosel görülme sıklığı 
artarak %69-81 oranına ulaşmaktadır ve bununla birlikte, varikosele sahip olguların 
%80’inde infertilite bulunmamaktadır (Pinto, Kroovand vd. 1994). Varikoseli olan 
erkeklerin birinci derece yakınlarında hastalığın görülme sıklığı %53 oranında 
saptanmış olup bu oran genel populasyondan önemli derecede yüksektir. Ayrıca, 




 Varikoselin etiyolojisi için anatomik değişkenlikler, doğumsal ve/veya edinsel 
valv disfonksiyonuna ikincil gelişen venöz reflü ve venöz obstrüksüyon gibi değişik 
teoriler ileri sürülmektedir. 
Varikosel etiyolojisinde günümüzde kabul görmüş 3 teori bulunmaktadır (Naughton vd 
2001). 
1.Sağ ve sol internal spermatik venler arasında anatomik farklılıklar: Sol internal 
spermatik ven sol renal vene dik açıyla drene olurken, sağda dar açı ile oblik olarak 
vena kava inferiora drene olur. İnternal spermatik ven, solda sağa göre 8-10 cm daha 
uzundur. Anatomik yapıdaki bu farklılıklar, sol tarafta hidrostatik basınç artışına neden 
olmaktadır ve sonucunda pampiniform pleksusa iletilen basınç venlerde dilatasyon ve 
kıvrılmaya yol açmaktadır (Grillo-Lopea 1979). 
2.Venöz kanın reflüsü ile sonuçlanan kompetan venöz valvlerin olmayışı: Varikoselli 
erkeklerde sol renal ven ve internal spermatik ven birleşim düzeyinde valv bulunmadığı 
gösterilmiştir (Kohler 1967, Ahlberg vd 1966, Coolsaet 1980, Comhaire vd 1981). 
Ayrıca Ahlberg’in 1965 yılında rasgele seçilen 79 kadavrada yaptığı çalışma, sol 
internal spermatik venin kranial kısmında % 46 oranında valv olmadığını göstermiştir 
(Ahlberg vd 1966). Yapılan başka bir çalışmada ise varikoseli olan 659 erkeğin 
retrograd venografik çalışması incelendiğinde % 73’ünde venöz valvlerin bulunmadığı 
gösterilmiştir (Braedel vd 1994). Ancak, yeterli kapakçık sistemine sahip hastalarda da 
% 26,2 oranında varikosel görülebilmektedir (Wishahi 1991). Bazı araştırmacılara göre, 
kapakçıkların yokluğu varikosel gelişimine katkıda bulunmaktadır, ancak, direkt altta 
yatan neden değildir (Wishahi 1991, Shafik vd 1990). 
Reflüdeki ikinci mekanizma ise, venöz kollaterallerin varlığında kan akımının normal 
gonadal venöz sisteme olan reflüsüdür (Comhaire vd 1981). Pleksus pampiniformiste 
kollateral oluşturan iki venöz sistem bulunmaktadır: 
a)Yüzeyel venöz sistem 
b)Derin venöz sistem 
Yüzeyel venöz sistemde skrotal, eksternal spermatik, epigastrik, safen ve femoral 
venler bulunurken, derin venöz sistem, penil, krural, pelvik, lomber ve renal venöz 
sistemi içerir. Varikoselde internal venöz sistemdeki dilatasyona ek olarak, eksternal 
kremasterik sistemin dilatasyonu da klinik öneme sahiptir. Coolsaet, sol ana iliak venin 
parsiyel obstrüksiyonunda eksternal spermatik vende ve pampiniform pleksusda 
dilatasyon olduğunu göstermiştir (Coolsaet 1980). Eksternal spermatik ven, varikoseli 
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saptanmayan erişkinlerde normalde 2-3 mm çapında iken 4 mm ve daha dilate 
eksternal spermatik ven çapı görülme oranı ise %16-74 olarak bildirilmiştir (Beck vd 
1992). Varikoselektomi sırasında saptanamayan ya da bağlanmayan bu venler nedeni 
ile nüks oluşabilmektedir. 
3. Sol gonadal venöz sistemde hidrostatik basınçta artışa neden olan bir diğer 
anatomik mekanizma “nutcracker” yani sıkıştırılma fenomeni: Sol renal venin, aorta ile 
superior mezenterik arter arasına sıkışması sonucu sol testiküler vende kısmi 
obstruksiyon oluşur. Bu duruma fındıkkıran fenomeni (Nutcracker fenomeni) denir ve iki 
tipe ayrılır: 
a)Klasik tip (proksimal tip): Abdominal aortun anteriorunda, superior mezenterik arterin 
posteriorunda seyreden sol renal venin kompresyona uğraması. (insidans: % 0.7). 
b)Distal tip: Sol ana iliak arterin kompresyonuna bağlı olarak sol ana iliak venin 
kompresyona uğraması (insidans: % 0.5) (Braedel vd 1994). 
 Varikosel gelişiminde embriyolojik faktörlerin de rol oynadığı ileri sürülmektedir. 
Embriyolojik gelişim esnasında sol taraftaki vasküler yapılar daha elastik dokuya sahip 
olduğu için sol tarafın daha zayıf drene olmasına ve kollateral venlerin açık kalmasına 
neden olmaktadır (Braedel vd 1994, Wishahi 1991). Situs inversusta sadece sağda 
varikosel görülmesi bu embriyolojik olayı destekler. 
 
2.5.3. Anatomik Özellikler ve Patofizyoloji 
 Varikosel lokalizasyon olarak daha çok sol tarafta görülür. Varikoselin solda 
görülme sıklığı yaklaşık % 90 oranındayken, tek başına sağ tarafta ise % 2’den azdır. 
İzole sağ varikosel situs inversus dışında vena kava inferior ya da sağ internal 
spermatik vende kompresyona veya obstrüksüyona yol açan patolojilere (tromboz) 
bağlı olarak oluşur (Grillo-Lopea 1979). 
 
2.5.4. Varikoselde Testiküler Hasar 
 Erkek infertilitesinin en sık rastlanan nedenleri arasında yer alan varikoselin 
hem hayvanlarda hem insanlarda progresif ve zamanla artan testis hasarına yol açtığı 
bilinmektedir. (Nagler vd 1997). Varikosel, ilerleyici testis hasarı, testis gelişiminde 
gerileme ve spermatogenezi bozarak adım adım infertiliteye neden olabilir.  
Varikoselin fertilite üzerine etkileri şunlardır;  
- sperm sayısında azalma, 
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- sperm motilite ve morfolojisinde bozulma, 
- testiküler hacimde azalma  
- Leydig hücre fonksiyonunda azalma.  
 
Varikoselin patofizyolojisi konusunda olası hipotezler arasında, 
1.Hipertermi, 
2.Testiküler kan akımında ve venöz basınçta değişiklikler, 
3.Renal ve adrenal artık ürünlerin reflüsü, 
4.Beslenme değişimi ya da interstisyel sıvı oluşumunda değişikliklere yol açan 
testiküler vasküler değişiklikler, 
5.Hormonal disfonksiyon, 
6.Otoimmünite, 
7.Akrozom reaksiyon defekti, 
8.Artmış oksidatif stres, 
9.Apoptozis, 
10.Kadmiyum gibi ağır elementler sayılabilir. 
Ancak varikosele bağlı testiküler disfonksiyonda en çok kabul gören iki teori, testiküler 
ısı artışı ve venöz reflüdür. 
 
2.5.4.1. Testiküler Kan Akımı 
 Vasküler bir olay olan varikoselin patofizyolojisinin aydınlatılabilmesi için 
vasküler yapıya yönelik birçok çalışma yapılmıştır. Green ve Turner bağımsız olarak 
deneysel hayvan modellerinde varikosel indüksiyonu ile intratestiküler mikrovasküler 
kan akımında artış olduğunu, birlikte histolojik değişiklikler meydana geldiğini 
göstermişlerdir (Turner 2001, Francis ve Mark 1998). Mikrovasküler kan akımı ve 
intratestiküler ısı yüksekliği fosforilaz aktivitesi ve metabolizmasında artışa neden olur. 
Bu aktivitenin intrasellüler glikojen depolarını tüketerek sonuçta testiküler parankimal 
hasara yol açtığı düşünülmektedir (Francis ve Mark 1998). Saypol ve arkadaşları 
sıçanlar ve köpekler üzerinde yaptıkları çalışmada deneysel olarak oluşturulan 
varikoselin testiküler kan akımında artışa neden olduğunu ve bu artışın erken cerrahi 
onarımı takiben normal düzeylere indiğini göstermişlerdir (Saypol vd 1981). 
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 Bu bulguların aksine, deneysel varikosel modelinde kan akımının azaldığını 
gösteren Li ve arkadaşları, bunun bozulmuş Sertoli hücre fonksiyonunun göstergesi 
olduğunu savunmuşlardır (Li vd 1999). 
 Yapılan insan çalışmalarında varikoseli olmayan kontrollere göre varikoseli 
olanlarda kan akımında anlamlı farklılıklar olduğu renkli doppler ultrasonografi ile 
gösterilmiştir (Grasso vd 1997). 
 
2.5.4.2. Testis-İnterstisyel Sıvı İlişkisi 
 Seminifer tübülü ve interstisyel dokudaki hücreleri saran testiküler interstisyel 
sıvı testis ve testis vaskülaritesi ile bağlantılı olup, testiküler hücreler ve dolaşım 
arasında endokrin etkileşimi ve hücreler arasındaki parakrin mekanizmaları düzenler. 
Testiküler interstisyel sıvı oluşumunu kontrol eden faktörler testis işlevinde önemli rol 
oynamaktadır (Kendirci ve Miroğlu 2004, Sharpe 1984) ve bu faktörlerden birisi testis 
kapillerlerinin vasküler geçirgenliği olabilir. Bu görüş varikosel oluşturulan ratlarda 
kontrol grubuna göre anlamlı oranda fazla polimorfonükleer hücre birikiminin olması 
bulgusuyla desteklenmektedir. Bu birikimin sol tarafta sağa kıyasla daha fazla 
gerçekleştiği yapılan çalışmalarla gösterilmiştir (Salama 2003). 
 
2.5.4.3. Hipertermi 
 Testiküler disfonksiyon için en yaygın kabul gören teorilerin başında gelen 
hipertemi ile ilgili yapılan çalışmalarda, oligospermik varikoselli hastalarda intraskrotal 
ısının, varikoseli olmayan kişilere göre 0,6-0,8 Co, intratestiküler ısının da 0,78 Co daha 
fazla olduğu gösterilmiştir (Zorgniotti ve MacLeod 1973, Sigman ve Howards 1998). 
Saypol ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada tek taraflı deneysel varikosel oluşturulan 
hayvanlardaki incelemeler sonucunda bilateral testiküler ısı artışı ve bozulmuş 
spermatogenez saptanmıştır (Saypol 1981). Tüm bunların aksine, varikoseli olan ve 
olmayan infertil erkeklerde skrotal ısı arasında fark olmadığını gösteren çalışmalar da 
bulunmaktadır (Lund ve Nielsen 1996). 
 Yapılan bir çalışmada adolesan grade 2-3 varikoseli olanlarda hem yatar 
durumda hem de ayakta ölçülen skrotal ısı düzeyleri, varikoseli olmayan kontrol 
grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (Dahl ve Hendrick 1959). 
Varikosele bağlı sol tarafta skrotal ısı artışı olan adolesanlarda, ısı artışı ile sol testis 
volümünün ters korelasyon gösterdiği bulunan ve başarılı varikoselektomi sonrasında 




 Varikoselektomi sonrasında bilateral intraskrotal ısı artışının kontrol grubu 
düzeylerine indiği ileri sürülmesine karşın, aksi görüşler de bulunmaktadır (Wright vd 
1997, Lerchl vd 1993). Skrotal ısı ile ilgili yapılan çalışmalarda farklı sonuçlara 
ulaşılması, ısının ölçüm yöntemindeki farklılıklara bağlı olarak değişebildiği düşüncesini 
güçlendirmiştir. 
 Green ve arkadaşlarının hayvanlarda yaptığı çalışmada, deneysel olarak 
oluşturulan varikoselin intraskrotal ısı artışına neden olduğu ve varikosel onarımı ile 
ısının normal hale döndüğü gösterilmiştir (Green vd 1984). Yapılan çalışmalarla 
intraskrotal ısı artışının testiküler histolojide anormalliklere neden olduğu ve ejekülattaki 
sperm kalitesini düşürdüğü de bildirilmiştir (Saypol vd 1981, Shafik vd 1989). 
 Artmış intratestiküler ısı çeşitli mekanizmalarla spermatogenezi bozar ancak bu 
tam olarak aydınlatılamamıştır. Seminifer tübül ve/veya Leydig hücrelerinde nükleer 
DNA ve RNA bağlayıcı proteinlerde direkt termal hasar sonucu spermatogenezi 
etkilediği düşünülmektedir (Fujisawa vd 1989). Fujisawa ve arkadaşlarının yaptığı 
çalışmalar, Sertoli hücrelerinden inhibin ve androjen bağlayıcı proteininin salınımının 
azaldığını ancak, kısa dönemde Sertoli ve Leydig hücre fonksiyonunun bozulmadığını 
düşündürtmektedir (Fujisawa vd 1988). Fujisawa ve arkadaşlarının yaptığı başka bir 
çalışmada ise tek taraflı varikoseli olan infertil hastaların, varikoseli olmayan kontrol 
grubuna göre her iki testislerinde DNA polimerazların (α,β,γ) aktivitesinde %50 azalma 
olduğu bulunmuş ve diğer bir mekanizmanın DNA polimeraz aktivitesinde azalma 
olduğu ileri sürülmüştür (Fujisawa vd 1989). 
 
2.5.4.4. Venöz Basınç 
 Varikosel ve venöz basınç değişiklikleri arasındaki ilişki uzun süredir 
araştırılmakta olup patofizyolojik mekanizmasını aydınlatmak için çeşitli çalışmalar 
yapılmıştır. Yapılan çalışmalarla varikosele sekonder gelişen venöz basınç artışının 
testis kan akımını etkileyebileceği gösterilmiştir (Sweeney vd 1991 – Shafik 1983). 
Hamster testisinin subkapsüler yüzeyinde bulunan mikrodamarlardaki intravasküler 
basınçların direk ölçümü, testiküler kapiller basıncın çok düşük olduğunu ve vasküler 
ağın arteryel komponenti tarafınca düzenlendiğini ortaya koymuştur ve vasküler 
direncin dağılımı, hamster modelindeki venöz basınç artışına kapiller basıncın oldukça 
duyarlı olabileceğine işaret edebilir (Sweeney vd 1991). Venöz basıncın artması, 
intratestiküler onkotik ve hidrostatik basınçlarda değişiklik olması, önemli hormonlar için 




 Shafik’in 1983’te yaptığı varikoselektomi uygulanan 60 olguluk bir çalışmada, 
olguların % 88’inde cerrahi sonrasında venöz basınç değerlerinde azalma saptanmıştır 
(Shafik 1983). 42 hastanın % 70’inde hem venöz basınçta azalma hem de semen 
parametrelerinde iyileşme gözlenirken, bu grup için gebelik oranı % 32 düzeyinde 
gerçekleşmiştir. Ayrıca venöz basınçta varikosel onarımı ile azalma sağlanan 
olgularda, sağlanmayanlara göre sperm motilitesinde düzelme daha fazla bulunmuştur. 
 
2.5.4.5. Renal-Adrenal Reflü 
 Böbrekte oluşan katekolaminler, kortizol, serotonin, anjiyotensin-1, fosfolipaz 
A2, prostaglandin E ve F2α, serbest oksijen radikallerinin testislere olan reflüsü ve 
buna bağlı bozulan spermatogenez, testiküler disfonksiyonu açıklayan diğer bir teoridir 
(Ito vd 1982). Bazı deneysel çalışmalarda prostaglandin ve katekolaminlerin 
spermatogenezi inhibe ettiği gösterilmiştir. Ancak diğer metabolitler hakkındaki bilgiler 
çok sınırlıdır (Yaman ve Özdiler 2000). 
 Comhaire ve Vermeulen’in yaptığı çalışmada varikosel cerrahisi sırasında, 
testiküler geri akımın olduğu venlerden alınan kandaki katekolamin düzeyi, periferik 
venlerden alınanlara oranla 3 kat daha fazla iken, kontrol grubunda bu oran 1,5 kat 
fazla bulunmuştur (Comhaire ve Vermeulen 1974). Steeno ve arkadaşlarının yaptığı 
çalışmada ise varikoseli olan infertil hastalarda katekolaminler dışındaki metabolitlerin 
(kortizol, DHEA gibi) spermatik venlerdeki konsantrasyonu, periferik venlerden farklılık 
göstermemektedir (Steeno vd 1976). 
 
2.5.4.6. Hormonal Disfonksiyon 
 Varikoseli olan infertil olgularda, Leydig hücre fonksiyonunun bozularak 
testosteron üretiminde azalmaya yol açabileceği üzerinde durulmuş ve birçok rat 
modelinde yapılan çalışmada spermatogenezin devamı için en az 20 ng/ml 
intratestiküler testosteron konsantrasyonu gerektiği bildirilmiştir (Kendirci ve Miroğlu 
2004). Serum testosteron konsantrasyonunda etkilenme görülmezken intratestiküler 
testosteronda belirgin azalma olduğu yapılan çalışmalarla ortaya konmuştur (Rajfer vd 
1987). Turner ve Lopez tarafından yapılan bir çalışmada ise sol varikosel oluşturulan 
ratlarda bilateral intratestiküler testosteron konsantrasyonunun azaldığı belirlenmiştir 
(Turner ve Lopez 1990). Ayrıca, tek taraflı varikoselin, intratestiküler testosteron 
konsantrasyonunda bilateral ve eşit düzeyde düşmeye yol açtığı belirlenmiş ve 
testosteron biyosentezinden sorumlu 17,20-dezmolaz ve 17 α-hidroksilaz enzimlerinin 
düzeyinde de bariz azalmaya yol açtığı gözlenmiştir. Bu çalışmalar testosterondaki 
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azalmanın sentezde bozukluktan kaynaklandığını düşündürmektedir (Kendirci ve 
Miroğlu 2004). 
 Mikrocerrahi varikoselektominin hormonal parametrelere etkisinin 
değerlendirildiği bir çalışmada, varikosel onarımının Sertoli ve Leydig hücre 
fonksiyonunu artırdığını, serum serbest testosteron düzeyindeki anlamlı artışa sperm 
sayı ve motilitede iyileşmenin de eşlik ettiğini bildirmişlerdir (Çayan vd 1999). Bunun 
aksine varikoseli olan hastalardaki folikül uyarıcı hormon (FSH), luteinizan hormon 
(LH), testosteron ve östradiol gibi hormon düzeylerinin normal sınırlarda kaldığı yapılan 
çalışmalarla bildirilmiştir (Hudson vd 1981, Schiff vd 1976). 
Bu bilgiler ışığında varikoselin hipotalamo-hipofizer gonadal aksı olumsuz yönde 
etkilediği ve özellikle anormal Leydig hücre işlevi olan olguların varikosel onarımından 
yarar görmeyeceği söylenebilir (Kendirci ve Miroğlu 2004). 
 
2.5.4.7. Otoimmünite 
 Kan-testis bariyerinin bozulması antisperm antikor (ASA) üretimini tetikleyerek 
varikosel patofizyolojisinde rol alır. Bu bariyeri bozan etyolojilerden bazıları, testis 
torsiyonu, duktal obstrüksüyon, epididimit, prostatit ve testis travmasının yanı sıra 
varikosel de bulunmaktadır (Jarrow ve Sanzone 1992). Turner ve arkadaşlarının 
ratlarda oluşturduğu bir varikosel modelinde, sham ve opere edilmeyen ratlara göre 
varikosel oluşturulan ratlarda daha yüksek düzeyde ASA birikimi olduğu gösterilmiş, 
ancak varikoselin hangi mekanizmalarla kan-testis bariyerini bozmadan ASA’ları 
uyardığı açıklanamamıştır (Turner vd 1987). 
 
2.5.4.8. Akrozom Reaksiyonu 
 Akrozom reaksiyonu varikosel patofizyolojisi ile ilgili diğer bir güncel konudur. 
Varikosel, sperm sayı ve morfolojisinden daha çok sperm fonksiyonunda defekt 
oluşturarak zona pellusidaya bağlanma sırasındaki akrozom reaksiyonunda bozulma 
oluştuğunu düşünen araştırmacılar bulunmaktadır (Rogers vd 1985, Virgil vd 1994). 
Kendirci ve Miroğlu, varikoseli olan hastalarda akrozom reaksiyonunu olumsuz 
etkileyen önemli sperm plazma proteinlerinin ekspresyonundaki moleküler farklılıkların, 
fertilite üzerine değişken etkilere neden olabildiğini yaptıkları çalışmalarla 





2.5.5. Varikoselin Testis Hacmi Üzerine Etkisi 
Varikoselin, bulunduğu evreye ve etki süresine bağlı olarak testis büyüklüğünde 
atrofiye sebep olabileceği yapılan çalışmalarla gösterilmiştir (Hans vd 1991). Genel 
olarak kabul gören bir bulguya göre varikosel olgularında aynı taraf testis hacminde 
küçülme olmaktadır (Kass vd 2001 – Zini vd 1997). Varikoselde karşı testis hacminde 
artış olduğunu söyleyen yayınların yanı sıra hacimde azalma olduğu bildirilen yayınlar 
da bulunmaktadır (Kass vd 2001 – Ku vd 2002). Farklı araştırma gruplarının yaptığı 
çalışmalarla, grade 2 ve 3 varikoselde testis atrofisi (Thomas ve Elder 2002), grade 1 
ve 2 varikoselde aynı taraf testiste rölatif atrofi (Zini vd 1998), subklinik varikoselde de 
testiküler atrofi (Zini vd 1997), subklinik varikoselin testis hacmi üzerine etkisi olmadığı 
(Akcar vd 2004), grade 1 varikoselin testis hacmi üzerine herhangi bir etkilerinin 
olmadığı ancak grade 2 varikoselin sol testis hacim kaybına ve grade 3 varikoselin ise 
hastalarda bilateral testis hacminde azalmaya yol açtığı (Kass vd 2001), yüksek gradeli 
varikoselde karşı taraf testiste hipertrofi görülebileceği (Ku vd 2002), varikosel ile testis 
hacmi arasında bir ilişki olmadığı (Alukal vd 2005) gibi sonuçlar elde edilmiştir. 
 
2.5.6. Varikoselin Testis Histolojisi Üzerine Etkisi 
 Testiküler dokuda, varikosel için tanı koydurucu (patognomonik), histolojik veya 
mayotik değişiklikler bulunmaktadır. Bu değişiklikler arasında, Leydig hücre 
hiperplazisi, tübül başına düşen Sertoli hücresi sayısında azalma, Sertoli hücrelerine ait 
endoplazmik retikulumda vakuol artışı, maturasyon arresti, germinal epitelde dökülme, 
seminifer tübül bazal membranında kalınlaşma sayılabilirken bu değişiklikler, varikoseli 
olmayan düşük spermatogeneze sahip olgular ile benzer özellik göstermektedir 
(Paduch ve Skoog 2001). 
 Varikoselli insanlardan alınan testis biyopsi örnekleri çok değişken özellik 
gösterir. Germinal aplazi (Sertoli cell-only sendromu), spermatojenik arrest, 
hipospermatogenez ve normal spermatogenez tabloları izlenebilir (Kim vd 1999 – 
Etriby vd 1967). Aggar ve Johnsen yaptıkları çalışmada sol taraf varikoselli erkeklerde, 
bilateral testiküler biyopsi yapıldığında, her iki testis de benzer histoloji ve benzer 
Johnsen skorları göstermişlerdir. Bu da hem sol taraf varikoselinin, bilateral etki 
gösterebileceğini hem de varikoselin tüm seminiferöz dokuyu etkileyen altta yatan diğer 
patolojik faktörlerle beraber ortaya çıkabileceğini işaret edebilir (Aggar ve Johnsen 
1978). Varikoselli olgularda, spermatozoonda, akrozom gelişememesi, immatürite ve 
amorf baş anomalisine de sık rastlanır (Reichart vd 2000). Kumagai ve arkadaşları 
yaptıkları çalışmada reaktif oksijen radikalleriyle ilişkili bir morfolojik özellik olarak 
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sitoplazmik droplet varlığından ve bunun da sperm DNA hasarı ile ilişkili olduğundan 
söz etmişlerdir (Kumagai vd 2002). 
 Varikosel düzeyi ile spermatik ven duvar kalınlığı ve damar duvarındaki düz kas 
miktarı arasında doğrusal bir ilişkiden söz edilmektedir. Varikoselli olguların spermatik 
venleri üzerine Tanji ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışma dilate bir lümenle birlikte düz 
kas lif sayısının ve damar duvarı kalınlığının arttığını ve kas tabakasında normalde 
varolan sirküler tabakaya ilave olarak longitudinal bir tabakanın daha oluştuğunu 
göstermiştir (Tanji vd 1999). Ven, venül ve kapillerlerdeki vasküler degişiklikler 
arasında, intimal fibrozis ve media tabakasında kollajen artışı sayılabilir (Agarwal 
1991). 
 Yapılan elektron mikroskopi ve immunohistokimya çalışmaları ile varikoselde, 
peritübüler lamina propria sklerozisi, laminin ve kollajen tip IV kaybı olduğu ortaya 
konmuştur (Santamaria vd 1992). Cameron ve Snyder yaptıkları kan-testis bariyeri 
ultrastrüktürel çalışmalarıyla, “Sertoli-Sertoli bağlantı komplekslerinin” normal 
göründüğü ve bazal kompartmanının korunduğu gösterilmiştir  (Cameron ve Snyder 
1980). Bu bulgular hayvanlardaki fonksiyonel çalışmalarla da doğrulanmıştır (Turner vd 
1987). 
 
2.5.7. Tanı ve Tedavi 
 Varikosele özgü bir klinik bulgu olmamakla birlikte varikosel olan tarafta kasık 
ağrısı ve çekilme hissi olabilir. Bazen hasta skrotumda belirgin dilate venlerden dolayı 
doktora başvurur ve çoğunlukla infertilite nedeniyle doktora başvurdukları zaman 
yapılan muayene ve tetkikler esnasında tespit edilir. 
 Varikoselin tespitinde fiziksel muayene ve renkli doppler ultrasonografi, 
radyonüklid anjiografi, skrotal termografi, venografi kullanılır (Varikosel Kılavuzu 2004). 
Bilinen tanı yöntemleri arasında en değerlisi venografidir. İnvaziv bir tetkiktir ve rutin 
olarak kullanılmaz. Tedavinin antegrad embolizasyon ile yapıldığı merkezlerde ek 
olarak spermatik venografi ile de tanı konabilir (Kadıoğlu vd 1998). Renkli doppler 
ultrasonografi kullanılan durumlar ise skrotal kesenin küçük olması, testislerin 
skrotumun yukarısında yerleşmiş olması, kramesterik hiperrefleksi, uygunsuz ortam ve 
uyumsuz hasta gibi fiziksel muayenenin güçleşmesidir. 
 Fiziksel muayene, oda ısısında ve hasta ayakta iken spermatik kord iki parmak 
arasında palpe edilerek yapılır. Dilatasyon palpe edilemediyse hastaya valsalva 
manevrası yaptırılır (derin nefes aldırılır veya ıkınması istenir) ve venlerde dilatasyon 
olup olmadığına bakılır. Klinik varikosel, muayene bulgularına göre 
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derecelendirilmektedir. Bu derecelendirme 1970 yılında Dubin ve Amelar tarafından 
yapılmış ve halen yaygın olarak kullanılmaktadır (Dubin ve Amelar 1970): 
- Derece (grade) I: Varikosel, sadece Valsalva manevrası ile palpe 
edilebilmektedir 
- Derece (grade) II: Varikosel, dinlenme anında ve normal solunumda palpe 
edilebilmektedir. 
- Derece (grade) III: Varikosel, dinlenme anında ve normal solunumda gözle 
görülebilmektedir.  
Ölçülerek elips formülü (uzunluk x genişlik x kalınlık x 0,52 = volüm) ile de 
hesaplanabilir (Çayan vd 2002). 
 Fiziksel muayenede tespit edilmemiş, ancak radyolojik yöntemlerle tanı 
konulmuş varikosele subklinik varikosel denir. Subklinik varikoselin tedavi edilmesinin 
sperm parametreleri ve gebelik oranlarına etkisi kesin olarak ispatlanmış değildir. Bu 
sebeple, bugünkü veriler subklinik varikoselin tedavi edilmesine gerek olmadığı 
yönündedir (Varikosel Kılavuzu 2004). 
 Testisin fonksiyonunu ve seminal parametreleri iyileştirmek, testis 
fonksiyonlarında (spermatogenez ve steroidogenez) azalmayı engellemek ve böylelikle 
gebelik oranını arttırmak varikosel tedavisinin amacıdır. Erkekte varikosel mevcutsa, 
varikosel tedavisi için şu kriterlerin bulunması gerekir (Oktar vd 2004), 
1. Çiftlerin infertil olması, 
2. Varikoselin palpabl olması, 
3. Kadın partnerin fertilitesinin normal olması veya tedavi edilebilecek bir patoloji 
olması, 
4. Erkek partnerin bir veya daha fazla anormal semen parametresinde bozukluk 
olması (sperm sayı, hareket veya morfolojisinde bozukluk olması). 
Adölesan varikoselin tedavi endikasyonu kesin ve rölatif olmak üzere ikiye ayrılır: 
1. Kesin endikasyon etkilenen testiste 2 ml. veya % 10’dan fazla volüm kaybı 
olmasıdır. 
2. Rölatif endikasyonları ise: 
 Testis kıvamında yumuşama, 
 Sperm parametrelerinde bozulma 
 Bilateral palpabl varikosel varlığı 
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 Semptomatik ileri derecede varikosel varlığı 
 GnRH stimülasyonuna aşırı FSH-LH yanıtı olması (Oktar vd 2004) 
 Semptomatik varikoselde semen değerleri de normal sınırlardaysa, cerrahiden 
önce konservatif tedavi seçenekleri denenmelidir. Bu amaçla analjezik, anti-
inflamatuar, skrotal elevasyon gibi tedaviler verilmeli, bu tedavilere cevap vermeyen 
olgularda cerrahi tedavi düşünülmelidir. Ayrıca ağrı nedeninin varikosele bağlı olduğu 
kesinleştirilmelidir. Skrotal ve inguinal ağrı yapabilecek diğer sebepler ekarte 
edilmelidir. Ancak bu şekilde tedaviden başarı elde edilebilir (Çayan vd 2004). 
 Varikosel tedavisinde perkütan embolizasyon, laparoskopik ve açık cerrahi 
(yüksek inguinal, inguinal, subinguinal ve skrotal) yaklaşımları mevcuttur (Varikosel 
Kılavuzu 2004). Varikosel tedavisinde amaç, testiküler arteri, lenf damarlarını, vas 
deferens ve damarlarını koruyarak tüm internal ve eksternal spermatik ven dallarını 
bağlamaktır. Ameliyat sonrası testiküler venöz drenaj, vas deferensin venlerinden olur. 
 Cerrahi yöntemler arasında en iyi olanları düşük ligasyon yöntemleri olan 
inguinal ve subinguinal mikrocerrahi varikoselektomidir. Her iki yöntemde de eksternal 
spermatik ven bağlanabilmektedir. Subinguinal varikoselektomi daha distalde olduğu 
için daha fazla ven bağlanabilirken testiküler arteri yaralama riski daha fazladır. Ancak 
inguinal varikoselektomi daha az ven ligasyonu ve daha az arter yaralanması riski ile 
ön plana çıkmaktadır. Mikrocerrahi yaklaşım, postoperatif hidrosel oluşumu ve 
testiküler atrofi veya azoospermi gibi komplikasyonlarda da azalmaya neden 
olmaktadır. Bunun sebebi lenfatiklerin ve arterin daha kolay belirlenmesi ve 
korunmasıdır (Çayan ve Kadıoğlu 2005). 
 Kullanılan yöntemler arasında ise en ideali varikosel nüksü, arter yaralanması, 
postoperatif hidrosel oluşumu gibi komplikasyonları en az olan ve postoperatif sperm 
parametrelerinde iyileşme ile gebelik oranlarında en fazla artış sağlayan yöntemdir. 
 Literatürde varikoselde medikal tedavi ile ilgili deneysel olarak az sayıda 
çalışma mevcuttur. Yapılan bir çalışmada cerrahi ve medikal tedaviyi kontrollü olarak 
değerlendirdikleri sıçan deneysel varikosel modelinde HCG, kallikrein, indometasin ve 
hidralazin medikal tedavi grupları oluşturulmuştur. Çalışma sonucunda cerrahi tedavi 
tüm medikal tedavi gruplarına göre üstün bulunmuştur. Ayrıca sperm sayısı, motilitesi, 
testis volümü ve fertilite oranları açısından buna en yakın sonuçların HCG+kallikrein 
tedavisi alan grupta olduğunu bildirmişler ve cerrahi sonrası beklenen yanıtın 
oluşmadığı hastalarda bu şekilde planlanacak eşzamanlı Sertoli ve Leydig hücrelerinin 




 Varikosel ve oksidatif strese yönelik deneysel varikosel modelleri ile yapılan 
çalışmalarda deneysel varikosel modelinde her iki testiste apoptosis ile reaktif oksijen 
türlerinin (ROS) artışı gösterilmiştir ve vitamin E’nin koruyucu rolü üzerinde durulmuştur 
(Çam 1998). Başka bir çalışmada ise testiste proapoptotik bax protein artışı, 
antioksidan enzim aktivitesinde azalmayı ve malondialdehit düzeylerindeki artışı ortaya 
koyarken bir antioksidan olan melatoninin bu mekanizmalar üzerine olan düzeltici etkisi 
gösterilmiştir (Onur vd 2004). 
2.6. Hipotezler 
 Çalışmamızın hipotezleri şunlardır: 
a) Varikosel vakalarındaki histopatolojik bulgular göz önünde bulundurulduğunda, 
varikoselin, seminifer epitel ile birlikte spermatojenik kök hücrelere de hasar 
vereceğidir. 
b) Spermatojenik kök hücrelerdeki hasar, SKH belirteçlerinden THY1 (CD90), C 
kit, Sox3, PLZF, DAZL, VASA ve negatif belirteç olarak Stro-1 ifadesinde 






3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 
 
3.1. Hayvanlar ve Bakım Şartları 
Bu araştırma Pamukkale Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu tarafından 
onaylanmıştır. Çalışmamızda, Pamukkale Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma 
Birimi’nden alınan 40 adet erkek erişkin Wistar tipi sıçan kullanılmıştır. Tüm denekler 
için önerilen optimum çevresel koşullar aynı merkez tarafından sağlanmış ve sıçanlar, 
ışıklandırması (12 saat aydınlık/karanlık siklusunda, 07:00-19:00 saatleri arası 
aydınlık), havalandırılması (%60-70 nem) ve oda ısısı (20-24 0C) kontrol edilen bir 
odaya yerleştirilmiştir. Denekler, günlük içme suyu ve %21 ham protein içeren pelet 
yemlerle (purina) beslenmiştir. 
3.2. Deneysel Uygulama 
 
3.2.1. Deney Gruplarının Oluşturulması: 
 40 adet erkek erişkin Wistar tipi sıçan rastgele olarak, kontrol, kısa ve uzun 
süreli sham, sol varikosel ve bilateral varikosel olmak üzere 7 gruba ayrılmıştır. 





Varikosel oluşturma, Sham ve Kontrol Grupları İşlemleri: 
 Unilateral, bilateral varikosel oluşturma ve sham grubu işlemleri Hurt, G. S. ve 
ark. (1986)’ nın metodolojisine göre gerçekleştirilmiştir. Kullandığımız metodda 
varikosel oluşturma renal venlerin 0.85 mm çapında problar kullanılarak, 3/0 sütür 
yardımıyla daraltılması esasına dayanmaktadır. İşlemler genel anestezi altında 
yapılmaktadır. Sham grubunda ise renal ven etrafındaki yağ ve bağ dokusu diseke 
edilerek ven görünür hale geldikten sonra ven etrafına, aynen varikoselde uygulandığı 

















5 6 6 Kök hücre 
İnceleme(İmmün 
Boyama) 
Toplam Sıçan Adedi 40 adet sıçan 
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gibi, 3/0 ipek sütür sarılır fakat herhangi daraltma yapılmadan serbest halde bırakılıp, 
batın kapatıldı. Kontrol grubuna herhangi bir işlem uygulanmadı. 
3.2.2. Dokuların Çıkarılması: 
 Dokuların alınması için varikoselleştirme sonrası kısa süreli etkinin gözleneceği 
grupta 30 gün, uzun süreli etki grubunda ise 100 gün beklendi. Sakrifikasyon işlemi 
anestezi altında servikal dislokasyon ile yapıldı. Skrotal bir insizyon ile her iki testis 
dışarı çıkartıldı. Tunika vajinalisler uç kısımlarından insizyonla açılarak kaput 
epididimis, vas defferens ve spermatik kan damarları skrotum dışına alınarak 
orşiektomi yapıldı (Onur, R. 2001). 
3.2.3. Doku Takip İşlemleri ve Boyama: 
 Testisler çevre dokulardan diseksiyonla ayrılıp vertikal olarak bölünerek doku 
tespit protokolleri uygulandı. Alınan dokular tespit için, 12 saatlik boun solüsyonu ile 
fiksasyonun ardından, %10’luk formaldehit solüsyonunda 72 saat bekletildikten sonra 
rutin ışık mikroskopi takibine alındı. Hazırlanan parafin bloklardan, Leica RM-2125 
rotary mikrotom kullanılarak 5 µm kalınlığında kesitler alındı. Doku takibi Oguz, I. 
(2007)’nin ışık mikroskobu doku takip ve inceleme protokolüne göre yapılmıştır. 
 Vertikal olarak ikiye ayrılan dokulardan birine histopatolojik durumu incelemek 
üzere Hematoksilen-Eozin boyama uygulanırken diğer yarısı spermatojenik kök hücre 
markerları kullanılarak immun boyama ile incelendi. Immun boyama spermatojenik kök 
hücre belirteçleri olan, THY1 (CD90), C kit, Sox3, PLZF, DAZL, VASA, Stro-1 primerleri 
ve uygun sekonder antikorlar kullanılarak yapıldı. 
3.2.4. Boyanan Dokuların İncelenmesi: 
 Boyanan dokular ışık mikroskobu altında incelendi ve fotografları alındı. 
 
3.2.5. Reaktif Hazırlanması 
Fiksatif Solüsyonu Hazırlama: Bouins Solution 
Hazırlanışı, 
1500ml  Saturated aqueous solution of Picric Acid 
500ml   Formaldehyde (%37) 
100ml   Glacial acetic acid 





900ml   Top water (distile) 
100ml   Formalin (%37 formaldehit solusyonu) 
4gr   Sodyum fosfat, monobazik, monohidrat 
6,5gr   Sodyum fosfat, dibazik, anhydrous 
*** Bouins solusyonu fiksasyon süresi max.18 saattir. İdeal zaman olarak testis 
dokusunda 12-14 saat aralığı tespit edilmiştir. 
Bouins Solusyonunda Fiksasyon İşlemi 
 Orşiektomi sonrası disekte edilen dokular dikkatlice önce petriye alınarak ince 
iğneler ile (insulin iğnesi) delikler açılıp fiksatifin içine atılmıştır ve 2 saat beklenilmiştir. 
Enjektör yardımıyla testis içine fiksatif yavaşça verilerek doku içine nüfus etmesi 
kolaylaştırılmıştır. 3 saat süreyle oda koşullarında kültür kaplarında fiksatifte kalan 
dokular çıkarılıp bisturi yardımıyla dikkatlice enine 3-4 halka olacak şekilde dilimlenip 
kasetlere alınarak etiketleri ile birlikte daha buyuk bir fiksasyon kabına alınmıştır. 
Fiksatif miktarı yaklaşık olarak içerdeki dokuların kapladığı hacmin yaklaşık 10 katı 
fazla olmak durumundadır. Bu yüzden fiksasyon için tekli doku kaplarından kasetlere 
alınan dokular daha büyük hacimdeki bir doku takip kabına alınarak daha fazla fiksatifle 
muamele edilmiştir. Bouin solüsyonundaki total fiksasyon süresi için testis büyüklüğüne 
göre 12-14 saatin optimal olduğu görülmüştür. 
 
3.3. Uygulanan Teknikler 
 
3.3.1. Doku takip yöntemi 
a) 12 saat bouin solüsyonu ve ardından 72 saat formaldehitde bekletilen dokular 
çıkarılıdı ve akan su altında 30 dakika yıkandı. 
b) %70’ lik etil alkolde 1 saat bekletildi. 
c) %80’ lık etil alkolde 1 saat bekletildi. 
d) %90’ lık etil alkolde 1 saat bekletildi. 
e) %96’ lık etil alkolde 1 saat bekletildi. 
f) %96’ lık etil alkolde 1 saat bekletildi. 
g) Ksilen I’de 1 saat bekletildi. 
h) Ksilen II’de 1 saat bekletildi. 
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i) Parafin I’de 1 saat bekletildi. 
j) Parafin II’de 1 gece bekletildi. 
k) Dokulara parafine gömme ve etiketlenme işlemi yapıldı. 
 
3.3.2. İmmunohistokimyasal boyama 
Doku takip yöntemi tamamlanan testis bloklarından, mikrotom cihazıyla 3 µ’ luk kesitler 
alınıp, kesitler benmariye bırakıldı. Ardından uygulanan protokol sırası aşağıdaki 
gibidir: (Reaktifler için İnvitrogen, MD 21704, USA, Lot: 948867A Histostain-Plus kit 
kullanılmıştır.) 
4. Kesitler, benmariden lamlara alınıp lam taşıma sepetine yerleştirildi. 
5. Lam taşıma sepeti etüvde 60 0C’de 1 gece bekletildi. 
6. Ksilende, deparafinizasyon işlemi için 1 saat bekletildi. 
7. Ksilenden çıkarılıp havada kurutularak PAP pen ile dokular işaretlendi. 
8. Kesitler sırasıyla %100, %96, %80, %70, %50’lik etil alkol serilerinde 2’ şer dakika 
bekletildi. 
9. Alkolden çıkan preparatlar distile su ile 3 kez 5 dakika süreyle yıkandı. 
10. Antijen retrieval işlemi için önceden hazırlanmış ve 37°C de bekletilen Tripsin 
solüsyonu(200cc PBS + 0,2gr Tripsin) ile 37°C’de 30 dakika bekletildi. 
11. 10 dakika PBS’de bırakıldı.  
12. Dokulardaki endojen peroksidaz aktivitesi, % 30’ luk H2O2: Metanol (1: 9) karışımı 
ile 10 dakikalık uygulamayla ortadan kaldırıldı. 
13. Phosphate Buffered Saline (PBS) ile yıkanan kesitler, üzerlerine ilave edilen serum 
bloklama solüsyonu ile 10 dakika oda sıcaklığında bekletildi.  
14. Kesitler üzerine uygun primer antikorlar ilave edilerek 1 gece over night yapıldı. Bu 
çalışmada kullanılan primer antikorlar ve kullanıldıkları dilüsyonlar şu şekildeydi: 
Stro-1 (1: 100, Santa Cruz, Lot: E05040-1630), DAZL (1: 100, Santa Cruz, Lot: 
K1513), VASA (1: 200, Novus Biologicals, Lot: 31214), c-Kit (1:100, Santa Cruz, 
Lot: D1712), Thy-1 (1:100, Santa Cruz, Lot: J1713), PLZF (1:100, Santa Cruz, Lot: 
F1512), Sox 3 (1:100, Santa Cruz Lot: L0313). Bütün primer antikorlar PBS ile dilüe 
edildi.       
15. Kesitler, PBS ile yıkandıktan sonra primer antikorlarla reaksiyon veren, biotinlenmiş 
afiniteye sahip sekonder antikorlarla 20 dakika muamele edildi. Kullanılan sekonder 
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antikorlar ve dilusyonları şu şekildeydi: Donkey anti-goat IgG FITC (1:300, Santa 
Cruz, Lot: H2313), pAb anti-chicken anti rabbit IgG-FITC (1:300, Novus Biologicals, 
Lot: 10), goat anti-mouse IgG1-FITC, (1:300, Santa Cruz, Lot: G2413), goat pAb to 
Rb IgG(HRP) (1:300, Abcam, Lot: GR146022-3), goat anti-mouse IgM-FITC (1:300, 
Santa Cruz, Lot: D1013), goat anti-rabbit IgG-FITC (1:300, Santa Cruz, Lot: G1713) 
16. Tekrar PBS ile yıkanması yapılan kesitlere, biotinlenmiş- sekonder antikorlara 
kolayca bağlanabilen horseradish peroksidaz konjugatı streptavidin (HRP-SA) 10 
dakika kadar muamele edildi. 
17. Kesitler son kez PBS ile yıkandıktan sonra kromojen boyası DAB ile 3- 10 dakika 
kadar muamele edildi. 
18. Antijenin lokalizasyonunun daha iyi gözlenmesi için kesitlere hematoksilen (Merk 
Harris’ hematoksilen) ile zıt boyama yapıldı. 
19. Kesitler akansuda yıkandı ve sırasıyla %50, %70, %80, %96, %100’ lük etil alkol 
serilerinde 2’ şer dakika bekletildi. 
20. Alkol serilerinden çıkan dokular ksilen I ve ksilen II’de 2 şer dakika bekletildi. 
21. Ksilenden alınan dokuların üzeri kuruması beklenilmeden entellan ile kapatıldı.     
22. Boyanmanın değerlendirilmesinde aşağıdaki skala kullanıldı. 
(+++): kuvvetli boyanma, (++): orta derecede boyanma, (+): zayıf boyanma, (+/-): çok 




3.3.3 Testiküler Histolojinin Değerlendirilmesi İçin Morfolojik Parametrelerin 
Hesaplanması  
3.3.3.1 Modifiye Johnsen Skorlaması  
Her hayvanın sol testisinden alınan enine kesitinde, 20 adet yuvarlak tübüler enine 
kesit, seminiferöz epitelin kalitesi açısından değerlendirildi. Aşağıda görüldüğü gibi, 
spermatojenik hücre tiplerinin varlığına veya yokluğuna göre 1–12 arası skor veren 
modifiye Johnsen metodu kullanıldı (Yoshida A., 1997). 
1. Tübüler kesitte hiç hücrenin olmaması (tübüler skleroz), 
2. Tübüler kesitlerde germ hücrelerinin olmaması, sadece sertoli hücrelerin gözlenmesi 
(sertoli cell-only). 
3. Germ hücre olarak sadece spermatogonyum gözlenmesi. 
4. Spermatozoa, spermatid, sekonder spermatositlerin olmaması, fakat çok sayıda 
spermatogonyum gözlenmesi. 
5. Spermatozoa, spermatidlerin olmaması, fakat birkaç adet primer spermatosit 
gözlenmesi. 
6. Spermatozoa ve geç spermatidlerin olmaması, fakat birçok primer spermatosit 
gözlenmesi. 
7. Spermatozoa ve geç spermatidlerin olmaması, fakat birkaç sekonder spermatosit 
gözlenmesi. 
8. Spermatozoa ve geç spermatidlerin olmaması, fakat birçok sekonder spermatosit 
gözlenmesi 
9. Geç spermatidlerin olmaması, birkaç adet round spermatid gözlenmesi. 
10. Geç spermatidlerin olmaması, çok sayıda round spermatid gözlenmesi. 
11. Birkaç adet geç spermatid ve/veya spermatozoa gözlenmesi. 
12. Çok sayıda geç spermatid ve/veya spermatozoa gözlenmesi 
 
3.3.3.2 Seminifer Tübül Alanlarının ve Seminifer Epitel Kalınlığının Hesaplanması 
 Her gruptan 30 yuvarlak veya yuvarlağa yakın seminifer tübül rastgele seçilip 
tübülün total alanı ve epitel kalınlığı Olympus marka BX51 model ışık mikroskobu ve 
Olympus DP72 model kamera ataçmanı ile çekilip DP2-BSW yazılımı kullanılarak 




3.3.4 İstatistiksel Analiz 
Gruplar arasında morfometrik farklar, Johnsen skorlamaları, seminifer tübül 
alanları ve seminifer epitel kalınlıkları açısından yapılan karşılaştırmalarda, 
ortalamaların normal dağılım göstermesi (normal dağılım testi = Shapiro Wilk) 
nedeniyle One-way ANOVA metodu uygulandı. One-way ANOVA testi sonucu en az 
iki grup arasında farklılık görüldü ve bu farklılığın hangi gruplar arasında anlamlı 






4.1. Kontrol Grubu Bulguları 
PLZF: Spermatogonyumlar çok zayıf pozitif diğer tüm seminifer tübül hücrelerinde 
negatif boyanma gözlendi.  
 
Şekil 7 Kontrol PLZF IHCp Sonuçları: Kontrol grubu sıçanlarından alınan 2 farklı sol 
testis enine kesiti (A, B) (spermatogonyumlar (Spg), primer ve sekonder spermatositler 




DAZL: Spermatogonyumlarda ve primer spermatositlerde zayıf sitoplazmik boyanma 
gösterdi.  
 
Şekil 8 Kontrol DAZL IHCp Sonuçları: Kontrol grubu sol testis (spermatogonyumlar 
(Spg), primer ve sekonder spermatositler (Spt I ve Spt II), geç spermatidler (Gspd), 
Leyding Hücresi (LH), bazal membran (BM)) 
Thy-1: Spermatogonyum, primer ve sekonder spermatositler ve sertoli hücreleri 
kuvvetli pozitif, erken evre spermatidler orta derece pozitif ekspresyon gösterdi. Gec 
evre spermatidler ve Leyding hücrelerinde negatif boyanma gözlendi. 
 
Şekil 9 Kontrol thy-1 IHCp sonuçları: A: sol testis enine kesiti. B: Sol testis enine kesiti 
seminifer tübül (spermatogonyumlar (Spg), primer ve sekonder spermatositler (Spt I ve 
Spt II),  geç spermatidler (Gspd),   Leyding Hücresi (LH), bazal membran (BM)) 
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VASA: Spermatogonyumlarda çok kuvvetli, primer ve sekonder spermatositlerde de 
kuvvetli boyanma gösterdi. Geç spermatidlerde ise bazı tübüllerde boyanma olmazken 
bazılarında orta derecede boyanma gözlendi.  
 
Şekil 10 Kontrol VASA IHCp Sonuçları: A: sol testis enine kesiti. B: Sol testis enine 
kesiti seminifer tübül (spermatogonyumlar (Spg), primer ve sekonder spermatositler 
(Spt I ve Spt II), geç spermatidler (Gspd), spermatozoa (Spz), Leyding Hücresi (LH), 




Sox-3: Spermatogonyumlarda kuvvetli, primer ve sekonder spermatositler ve Sertoli 
hücrelerinde zayıftan orta dereceye değişen derecelerde boyanma izlendi. Erken evre 
spermatidler pozitif boyanırken, geç evre spermatidlerinde boyanma gözlenmedi. 
 
Şekil 11 Kontrol Sox 3 IHCp Sonuçları: A: sol testis enine kesiti. B, C: Sol testis enine 
kesiti seminifer tübül (spermatogonyumlar (Spg), primer ve sekonder spermatositler 




Stro-1: Seminifer tübül hücreleri ve Leyding hücrelerinin tamamında boyanma 
gözlenmedi. 
 
Şekil 12 Kontrol Stro-1 IHCp Sonuçları: A: sol testis enine kesiti. B: Sol testis enine 
kesiti seminifer tübül (spermatogonyumlar (Spg), primer ve sekonder spermatositler 
(Spt I ve Spt II), geç spermatidler (Gspd),  Leyding Hücresi (LH), bazal membran (BM)) 
 
C-Kit: Spermatogonyumlar ve spermatositler kuvvetli pozitif, primer ve sekonder 
spermatositler ve erken evre spermatidleri zayıf pozitif boyanma gösterirken geç evre 
spermatidlerde boyanma olmamıştır. 
 
Şekil 13 Kontrol C-Kit IHCp Sonuçları: A: sol testis enine kesiti. B: Sol testis enine 
kesiti seminifer tübül (spermatogonyumlar (Spg), primer ve sekonder spermatositler 
(Spt I ve Spt II), geç spermatidler (Gspd), spermatozoa (Spz), Leyding Hücresi (LH), 








Tablo 4.1 Kontrol grubu testis seminifer tübüllerinde THY1 (CD90), C kit, Sox3, 
PLZF, DAZL, VASA, Stro-1 ifadesi. 
Kısa ve Uzun Süreli Etki Grubu (30-100 gün) 
 THY1 
(CD90) 
C kit Sox3 PLZF DAZL VASA Stro-1 
Spg +++ +++ +++ +/- + +++ - 
Spt I ++ +++ ++ - + +++ - 
Spt II ++ + + - - +++ - 
Spd + + - - - ++ - 
Gspd - - - - - ++ - 
SH + - + - - ++ - 
LH ++ - ++ - - ++ - 
BM +++ + ++ - - +++ - 
spermatogonyumlar (Spg), primer ve sekonder spermatositler (Spt I ve Spt II), 
erken spermatidler (Spd),  geç spermatidlerin (Gspd), Sertoli Hücresi (SH), Leyding 
Hücresi (LH), Bazal membran (BM), (+++): kuvvetli boyanma, (++): orta derecede 








4.2. Sham Grubu Bulguları 
PLZF: Zayıf pozitif ve negatif boyanma gözlendi. Sol varikosel sham grubunda ise 
spermlerde pozitif boyanma gözlendi. 
 
Şekil 14 Sham PLZF IHCp Sonuçları: A,D: sol testis enine kesiti. B,C: Sol testis enine 
kesiti seminifer tübül (spermatogonyumlar (Spg), primer ve sekonder spermatositler 
(Spt I ve Spt II), geç spermatidler (Gspd), spermatozoa (Spz), Leyding Hücresi (LH), 
bazal membran (BM))  
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DAZL: Spermatogonyumlarda ve primer spermatositlerde çok zayıf sitoplazmik 
boyanma gözlendi.  
 
Şekil 15 Sham DAZL IHCp Sonuçları: Sol testis enine kesiti (spermatogonyumlar 
(Spg), primer ve sekonder spermatositler (Spt I ve Spt II), geç spermatidler (Gspd), 
spermatozoa (Spz), Leyding Hücresi (LH), bazal membran (BM)) 
Thy-1: Tübül duvarını oluşturan hücrelerde zayıf sitoplazmik boyanma izlendi. 
Spermatidlerde boyanma gözlenmedi. 
 
Şekil 16 Sham Thy-1 IHCp Sonuçları: A: sol testis enine kesiti. B: Sol testis enine kesiti 
seminifer tübül (spermatogonyumlar (Spg), primer ve sekonder spermatositler (Spt I ve 
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Spt II), geç spermatidler (Gspd), spermatozoa (Spz), Leyding Hücresi (LH), bazal 
membran (BM)) 
VASA: Spermatogonyumlar, primer ve sekonder spermatositler, Sertoli hücrelerinde 
orta derece kuvvetli boyanma gözlendi. Primer spermatositlerde boyanma hücre 
membranında olurken, spermatogonyumlar, sekonder spermatositlerde ve erken evre 
spermatidlerde sitoplazmik boyanma gözlendi. Geç tip spermatidlerde bazı tübüllerde 
boyanma olmazken bazılarında orta derecede boyanma gözlendi.  
 
Şekil 17 Sham VASA IHCp Sonuçları: A: sol testis enine kesiti. B: Sol testis enine 
kesiti seminifer tübül (spermatogonyumlar (Spg), primer ve sekonder spermatositler 
(Spt I ve Spt II), geç spermatidler (Gspd),  Leyding Hücresi (LH), bazal membran (BM)) 
Sox-3: Kontrolden farklı olarak spermatogonyumlarda, primer ve sekonder 
spermatositlerde, Sertoli ve erken evre spermatidlerinde zayıf boyanma gözlendi ancak 
bazı tübüllerde geç evre spermatidlerde boyanma ilgi çekici olarak bazen pozitif bazen 
negatif gözlenmiştir. 
 
Şekil 18 Sham Sox-3 IHCp Sonuçları: A: sol testis enine kesiti. B: Sol testis enine 
kesiti seminifer tübül (spermatogonyumlar (Spg), primer ve sekonder spermatositler 
(Spt I ve Spt II), geç spermatidler (Gspd), spermatozoa (Spz), Leyding Hücresi (LH), 
bazal membran (BM)) 
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Stro-1: Bazı tübüllerde geç evre spermatidlerinde pozitif boyanma izlendi. 
 
Şekil 19 Sham Stro-1 IHCp Sonuçları: A: sol testis enine kesiti. B: Sol testis enine 
kesiti seminifer tübül (spermatogonyumlar (Spg), primer ve sekonder spermatositler 
(Spt I ve Spt II), geç spermatidler (Gspd), Leyding Hücresi (LH), bazal membran (BM)) 
 
C-Kit: Spermatogonyumlar ve spermatositler kuvvetli pozitif, primer ve sekonder 
spermatositler ve erken evre spermatidleri zayıf pozitif boyanma gösterirken geç evre 
spermatidlerde boyanma olmamıştır. 
 
Şekil 20 Sham C-Kit IHCp Sonuçları: A: sol testis enine kesiti seminifer tübül. B: Sol 
testis enine kesiti (spermatogonyumlar (Spg), primer ve sekonder spermatositler (Spt I 




Tablo 4.2 Sham grubu testis seminifer tübüllerinde THY1 (CD90), C kit, Sox3, 
PLZF, DAZL, VASA, Stro-1 ifadesi. 
Kısa ve Uzun Süreli Etki Grubu (30-100 gün) 
 THY1 
(CD90) 
C kit Sox3 PLZF DAZL VASA Stro-1 
Spg +++ +++ +++ 
 
- + +++ - 
Spt I ++ +++ ++ - +/- +++ - 
Spt II ++ + + - - +++ - 
Spd + + + - - ++ - 
Gspd - - - - - ++ - 
SH - + - - - ++ - 
LH + - + - - + - 
BM + +++ ++ - - +++ - 
spermatogonyumlar (Spg), primer ve sekonder spermatositler (Spt I ve Spt II), 
erken spermatidler (Spd),  geç spermatidlerin (Gspd), Sertoli Hücresi (SH), Leyding 
Hücresi (LH), Bazal membran (BM), (+++): kuvvetli boyanma, (++): orta derecede 






4.3. Sol Varikosel Grubu Bulguları 
PLZF: SVKS Spermatogonyum, primer ve sekonder spermatositler, Sertoli hücreleri ve 
Leyding hücrelerinde zayıf pozitif, spermatidlerde ise negatif boyanma gözlendi. 
Boyanma hücre membranında gözlendi. SVUS Spermatogonyumlar kuvvetli boyanma 
gösterdi. Primer ve sekonder spermatositler, Sertoli hücreleri zayıf boyanma 
gösterirken, geç spermatidler ve Leyding hücrelerinde boyanma negatifti. 
 
Şekil 21 SVKS PLZF IHCp Sonuçları: A, B: sol testis enine kesiti. C, D: Sol testis enine 
kesiti seminifer tübül (spermatogonyumlar (Spg), primer ve sekonder spermatositler 
(Spt I ve Spt II), geç spermatidler (Gspd), spermatozoa (Spz), Leyding Hücresi (LH), 





Şekil 22 SVUS PLZF IHCp Sonuçları: A: sol testis enine kesiti. B: Sol testis enine kesiti 
seminifer tübül (spermatogonyumlar (Spg), primer ve sekonder spermatositler (Spt I ve 
Spt II), geç spermatidler (Gspd), Leyding Hücresi (LH), bazal membran (BM)) 
 




Şekil 23 SVKS DAZL IHCp Sonuçları: A: sol testis enine kesiti. B: Sol testis enine 
kesiti seminifer tübül (spermatogonyumlar (Spg), primer ve sekonder spermatositler 





Şekil 24 SVUS DAZL IHCp Sonuçları: A: sol testis enine kesiti. B: Sol testis enine 
kesiti seminifer tübül (spermatogonyumlar (Spg), primer spermatositler (Spt I), geç 
spermatidler (Gspd), Leyding Hücresi (LH)) 
 
Thy-1: SVKS spermatogonyumlar, primer ve sekonder spermatositlerde boyanma 
zayıftı. Çekirdek boyanması izlenmedi. Leyding hücreleri ve geç evre spermatidlerde 
boyanma izlendi. Şaşırtıcı şekilde SVUS grubunda kontrol grubuna benzer ekspresyon 
paterni görüldü. Spermatogonyum, primer ve sekonder spermatositler ve sertoli 
hücreleri kuvvetli pozitif, erken evre spermatidler orta derece pozitif ekspresyon 
gösterdi. Olgun spermatidler ve Leyding hücrelerinde negatif boyanma gözlendi. 
 
 
Şekil 25 SVKS Thy-1 IHCp Sonuçları: A: sol testis enine kesiti. B: Sol testis enine kesiti 
seminifer tübül (spermatogonyumlar (Spg), primer ve sekonder spermatositler (Spt I ve 




Şekil 26 SVUS Thy-1 IHCp Sonuçları: Sol testis enine kesiti (spermatogonyumlar 




VASA: SVUS ve SVKS gruplarında spermatogonyum ve primer spermatositlerde 
kuvvetli ve orta derece pozitif boyanma gözlenirken, kontrol grubunda 
spermatogonyumlarda çekirdek boyanması gözlenirken sol varikosel gruplarında 
membran boyanması gözlendi.  
 
Şekil 27 SVKS VASA IHCp Sonuçları: A: sol testis enine kesiti. B: Sol testis enine 
kesiti seminifer tübül (spermatogonyumlar (Spg), primer ve sekonder spermatositler 




Şekil 28 SVUS VASA IHCp Sonuçları: A: sol testis enine kesiti. B: Sol testis enine 





Sox-3: Hem SVKS hem de SVUS gruplarında boyanma paterni kontrol grubuna 
benzerlik göstermiştir fakat ekspresyon derece daha az haldedir. Spermatogonyumlar 
orta derecede, primer ve sekonder spermatositler ve Sertoli hücreleri zayıftan ortaya 
değişik derecelerde pozitif boyanma gözlendi. Geç evre spermatidlerinde boyanma 
gözlenmedi. 
 
Şekil 29 SVKS Sox-3 IHCp Sonuçları: A: sol testis enine kesiti. B: Sol testis enine 
kesiti seminifer tübül (spermatogonyumlar (Spg), primer spermatositler (Spt I), geç 
spermatidler (Gspd), spermatozoa (Spz), Leyding Hücresi (LH), bazal membran (BM)) 
 
Şekil 30 SVUS Sox-3 IHCp Sonuçları: A: sol testis enine kesiti. B: Sol testis enine 
kesiti seminifer tübül (spermatogonyumlar (Spg), primer ve sekonder spermatositler 




Stro-1: Seminifer tübül hücreleri ve Leyding hücrelerinin tamamında boyanma 
gözlenmedi. 
 
Şekil 31 SVKS Stro-1 IHCp Sonuçları: A: sol testis enine kesiti. B: Sol testis enine 
kesiti seminifer tübül (spermatogonyumlar (Spg), primer spermatositler (Spt I), geç 
spermatidler (Gspd), spermatozoa (Spz), Leyding Hücresi (LH), bazal membran (BM)) 
 
Şekil 32 SVUS Stro-1 IHCp Sonuçları: A: sol testis enine kesiti. B: Sol testis enine 
kesiti seminifer tübül (spermatogonyumlar (Spg), primer ve sekonder spermatositler 




C-Kit: SVKS grubunda sol testiste pozitif C-Kit ekspresyonu gözlenirken, ilginç olarak 
bazı tübüllerde geç evre spermatidlerde kuvvetli pozitif boyama olurken bazılarında 
boyanma gözlenmemiştir.  Spermatogonyumlar orta derece pozitif ekspresyon 
gösterirken, primer ve sekonder spermatositler ve erken evre spermatidler zayıf pozitif 
ve negatiftir. Bununla birlikte Leyding hücreleri kuvvetli pozitif boyanmaktadır. SVUS 
Kısa süreliye oranla spermatogonyumlarda daha kuvvetli pozitif boyanma görülürken, 
spermatositlerde ve erken evre spermatidlerde zayıf pozitif boyanma gözlenmiştir. 
Leyding hücreleri pozitif boyanma göstermiştir. 
 
Şekil 33 SVKS C-Kit IHCp Sonuçları: A: sol testis enine kesiti. B, C: Sol testis enine 
kesiti seminifer tübül (spermatogonyumlar (Spg), primer spermatositler (Spt I), geç 




Şekil 34 SVUS C-Kit IHCp Sonuçları: Sol testis enine kesiti (spermatogonyumlar (Spg), 






Tablo 4.3 Sol varikosel grubu testis seminifer tübüllerinde THY1 (CD90), C kit, Sox3, PLZF, DAZL, VASA, Stro-1 ifadesi. 
Kısa ve Uzun Süreli Etki Grubu (30 gün ve 100 gün) 





























Spg + +++ +++ +++ ++ ++ ++ + - - +++ +++ - - 
Spt I + +++ + +++ + - ++ +++ - - +++ +++ - - 
Spt II + - + + + - ++ + - - ++ + - - 
Spd - - + + - - - - - - - - - - 
Gspd - - - - - - - - - - - - - - 
SH + - + + + - + - - - ++ - - - 
LH + + ++ +++ - - ++ - - - + + - - 
BM - - +++ + ++ - +++ - - - +++ - - - 
spermatogonyumlar (Spg), primer ve sekonder spermatositler (Spt I ve Spt II), erken spermatidler (Spd),  geç spermatidlerin (Gspd), Sertoli 
Hücresi (SH), Leyding Hücresi (LH), bazal membran (BM), (+++): kuvvetli boyanma, (++): orta derecede boyanma, (+): zayıf boyanma, (+/-): 
çok zayıf boyanma, (-): boyanma yok 
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4.4. Bilateral Varikosel Grubu Bulguları 
PLZF: BVKS grubunda sağ ve sol testis tübüllerinde spermatogonumlarda, 
spermatositlerde ve Leyding hücrelerinde zayıf tutulum gözlendi. BVUS grubunda sol 
testiste spermatogonyumlar ve primer spermatositlerde kuvvetli boyanma izlenirken 
sekonder spermatositlerde ve spermatidlerde zayıf pozitif ve negatifti. Leyding 
hücrelerinde kuvvetli pozitif boyanma izlendi. Her iki gruptada spermatogonyumlarda 
boyanma nükleerdi. 
 
Şekil 35 BVKS PLZF IHCp Sonuçları: A,B sol testis enine kesiti. C, D, E sağ testis 
enine kesiti (primer spermatositler (Spt I), geç spermatidler (Gspd), spermatozoa (Spz), 




Şekil 36 BVUS PLZF IHCp Sonuçları: A, B sol testis enine kesiti. C, D sağ testis enine 
kesiti (spermatogonyumlar (Spg), primer ve sekonder spermatositler (Spt I ve Spt II), 





DAZL: Uzun ve kısa süreli bilateral varikosel gruplarında benzer şekilde 
spermatogonyumlarda boyanma gözlenmedi. 
 
Şekil 37 BVKS DAZL IHCp Sonuçları: A,B sol testis enine kesiti. C sağ testis enine 
kesiti (spermatogonyumlar (Spg), primer spermatositler (Spt I), erken ve geç 




Şekil 38 BVUS DAZL IHCp Sonuçları: A, B sol testis enine kesiti. C, D sağ testis enine 
kesiti (spermatogonyumlar (Spg), sekonder spermatositler (Spt II), geç spermatidler 




Thy-1: BVKS grubu sağ ve sol testiste kontrol grubuna kıyasya oldukça farklı 
ekspresyon gösterdi. Spermatogonyumlar, primer ve sekonder spermatositler, Sertoli 
ve Leyding hücreleri negatifken bazı tübüllerde geç tipte spermatidlerin pozitif olduğu 
gözlenmiştir. Şaşırtıcı olarak BVUS grubunda boyanma paterni kontrol grubuna 
benzerlik göstermekle birlikte daha kuvvetli boyanmaya sahip oldukları da gözlenmiştir. 
 
Şekil 39 BVKS Thy-1 IHCp Sonuçları: A sol testis enine kesiti. B, C sağ testis enine 
kesiti (spermatogonyumlar (Spg), primer spermatositler (Spt I), geç spermatidler 




Şekil 40 BVUS Thy-1 IHCp Sonuçları: A, B sol testis enine kesiti. C, D sağ testis enine 
kesiti (spermatogonyumlar (Spg), primer ve sekonder spermatositler (Spt I ve Spt II), 




VASA: BVKS grubunda sağ testiste spermatogonyumlar, primer ve sekonder 
spermatositler ve erken tip spermatositlerde boyanma çok zayıf izlenirken sol testiste 
boyanma daha kuvvetliydi. Leyding hücrelerinde pozitif boyanma gözlendi. Geç evre 
spermatidlerde boyanma gözlenmedi. BVUS grubunda spermatogonyumlar ve primer 
spermatositlerde kuvvetli çekirdek boyanması gözlenirken, sekonder spermatositler ve 
erken evre spermatidlerde membran boyanması ve sitoplazmik boyanma gözlendi. Geç 
evre spermatidlerde boyanma gözlenmedi. Leyding hücreleri kuvvetli boyanma 
gösterdi. 
 
Şekil 41 BVKS VASA IHCp Sonuçları: A, B sol testis enine kesiti. C, D sağ testis enine 
kesiti (spermatogonyumlar (Spg), primer ve sekonder spermatositler (Spt I ve Spt II), 





Şekil 42 BVUS VASA IHCp Sonuçları: A, D sol testis enine kesiti. B, C sağ testis enine 
kesiti (spermatogonyumlar (Spg), primer ve sekonder spermatositler (Spt I ve Spt II), 





Sox-3: BVKS grubunda sox-3 ekspresyonu kontrol grubuna kıyasla oldukça azalmıştır. 
Sol testiste spermatogonyumlarda ekspresyon gözlenmezken sağ testiste zayıf 
ekspresyon gözlenmiştir. BVUS gruplarındaki sox-3 ekspresyonu kontrol grubuyla 
benzerlik göstermektedir. Spermatogonyumlar kuvvetli, primer ve sekonder 
spermatositler ve Sertoli hücreleri zayıftan ortaya değişik derecelerde pozitif 
ekspresyon göstermişlerdir. Geç evre spermatidlerinde boyanma gözlenmemiştir. 
 
Şekil 43 BVKS Sox-3 IHCp Sonuçları: A, B sol testis enine kesiti. C, D, E sağ testis 
enine kesiti (spermatogonyumlar (Spg), primer spermatositler (Spt I), geç spermatidler 




Şekil 44 BVUS Sox-3 IHCp Sonuçları: A, B sol testis enine kesiti. C, D sağ testis enine 
kesiti (spermatogonyumlar (Spg), primer spermatositler (Spt I), geç spermatidler 




Stro-1: Seminifer tübül hücreleri ve Leyding hücrelerinin tamamında boyanma 
gözlenmedi. 
 
Şekil 45 BVKS Stro-1 IHCp Sonuçları: A, B sol testis enine kesiti. C, D sağ testis enine 
kesiti (spermatogonyumlar (Spg), primer spermatositler (Spt I), geç spermatidler 




Şekil 46 BVUS Stro-1 IHCp Sonuçları: A, B sol testis enine kesiti. C, D sağ testis enine 
kesiti (spermatogonyumlar (Spg), primer ve sekonder spermatositler (Spt I ve Spt II), 




C-Kit: BVKS grubunda hem sağ hem sol testiste zayıf pozitif C-Kit ekspresyonu 
gözlendi. Bununla birlikte bazı tübüllerde geç tipte spermatidlerde kuvvetli pozitif 
boyama olurken bazılarında boyanma gözlenmedi. Boyanmalar hücre membranlarında 
izlendi. Spermatogonyumlar orta derece pozitif ekspresyon gösterirken, primer ve 
sekonder spermatositler ve erken evre spermatidler zayıf pozitif ve negatifti. Bununla 
birlikte Leyding hücreleri kuvvetli pozitif boyandı. BVUS grubunda sağ ve sol testis 
hücreleri ekspresyon bakımından kontrol grubuna benzerlik göstermektedir. Bu grupta 
kısa süreli gruba oranla spermatogonyumlarda daha kuvvetli pozitif boyanma 
görülürken, spermatositlerde ve erken evre spermatidlerde zayıf pozitif boyanma 
gözlendi. Leyding ve Sertoli hücreleri pozitif boyanma gösterdi. 
 
Şekil 47 BVKS C-Kit IHCp Sonuçları: A, B sol testis enine kesiti. C, D sağ testis enine 
kesiti (spermatogonyumlar (SPG), primer ve sekonder spermatositler (Spt I ve Spt II), 
erken ve geç spermatidler (Spd ve Gspd), spermatozoa (Spz), Leyding Hücresi (LH), 




Şekil 48 BVUS C-Kit IHCp Sonuçları: A, B sol testis enine kesiti. C, D sağ testis enine 
kesiti (spermatogonyumlar (Spg), primer ve sekonder spermatositler (Spt I ve Spt II), 





Tablo 4.4.1 Kısa süreli bilateral varikosel grubu testis seminifer tübüllerinde THY1 (CD90), C kit, Sox3, PLZF, DAZL, VASA, Stro-1 ifadesi. 
Kısa Süreli Etki Grubu (30 gün) 































- +++ +++ - + - + - - + +++ - - 
Spt I +++ - - + +/- - - + - - + +++ - - 
Spt II ++ - - + +/- - - - - - + ++ - - 
Spd + - - + +/- - - - - - + ++ - - 
Gspd +++ +++ +++ +++ ++ +++ +++ - - - +++ - - - 
SH + - - + - - - - - - + + - - 
LH ++ - +++ ++ - - - + - - +++ +++ - - 
BM +++ - +++ +++ - + - ++ - - + +++ - - 
spermatogonyumlar (Spg), primer ve sekonder spermatositler (Spt I ve Spt II), erken spermatidler (Spd),  geç spermatidlerin (Gspd), Sertoli 
Hücresi (SH), Leyding Hücresi (LH), bazal membran (BM), (+++): kuvvetli boyanma, (++): orta derecede boyanma, (+): zayıf boyanma, (+/-): 
çok zayıf boyanma, (-): boyanma yok 
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Tablo 4.4.2 Uzun süreli bilateral varikosel grubu testis seminifer tübüllerinde THY1 (CD90), C kit, Sox3, PLZF, DAZL, VASA, Stro-1 ifadesi. 
Uzun Süreli Etki Grubu (100 gün) 





























Spg +++ +++ +++ +++ +++ ++ +++ +++ - - +++ +++ - - 
Spt I ++ +++ +++ +++ +++ ++ +++ ++ - - +++ +++ - - 
Spt II ++ +++ ++ ++ - ++ - ++ - - + +++ - - 
Spd ++ +++ ++ ++ - - - - - - ++ ++ - - 
Gspd - - - - - - - - - - - - - - 
SH ++ +++ ++ +++ - - - - - - + ++ - - 
LH +++ +++ ++ +++ + + - +++ - - ++ +++ - - 
BM +++ +++ +++ +++ ++ + + ++ - - +++ +++ - - 
spermatogonyumlar (Spg), primer ve sekonder spermatositler (Spt I ve Spt II), erken spermatidler (Spd),  geç spermatidlerin (Gspd), Sertoli 
Hücresi (SH), Leyding Hücresi (LH), bazal membran (BM), (+++): kuvvetli boyanma, (++): orta derecede boyanma, (+): zayıf boyanma, (+/-): 






4.5. Morfometrik Ölçümlerin Değerlendirilmesi 
4.5.1 Modifiye Johnson Skorlarının Değerlendirilmesi 
Her hayvanın sol testisinden alınan enine kesitinde, 30 adet yuvarlak tübüler 
enine kesit seminiferöz epitelin kalitesi açısından değerlendirildi. Değerlendirme 
sonrası Johnsen Skoru ortalamaları, kontrol grubunda 11,184 (Şekil 49-A), sham 
grubunda 10,765 (Şekil 49-B), kısa süreli sol varikosel grubunda 8,190 (Şekil 49-C), 
uzun süreli sol varikosel grubunda 7,478 (Şekil 49-D), kısa süreli bilateral varikosel 
grubunda 8,099 (Şekil 49-E) ve uzun süreli bilateral varikosel grubunda 8,065 (Şekil 
49-F) olarak saptandı (Tablo 4.5.1). 
Şekil 49 Tüm Grupların Seminifer Epitel Kalınlıkları Ölçümü. A) Kontrol Grubu B) Sham 
Grubu C) SVKS Grubu D) SVUS Grubu E) BVKS Grubu F) BVUS Grubu 
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Tablo 4.5.1.1 Morfolojik Parametre Ortalamaları 
 
P < 0,001 (SD= 5, F= 43,46, P=0,000) olduğu için gruplar arasında Johnson 
skorlaması açısından istatistiksel bir fark gözlenmiştir. Gruplar arasındaki farkın 
anlaşılması için Tukey testi ile devam edilmiştir (Tablo 4.5.1.1). Tukey testi sonuçlarına 
göre kontrol ve sham grupları arasında fark gözlenmezken SVKS, SVUS, BVKS, BVUS 
gruplarının kontrol ve sham grubundan istatistiksel olarak anlamlı derecede farklı 
oldukları fakat kendi aralarında anlamlı istatistiksel bir farka sahip olmadıkları sonucuna 
ulaşılmıştır (Tablo 4.5.1.2). 
Tablo 4.5.1.2 Grupların Johnsen skoru ortalamalarının kontrol grubu (99,54) ile 
karşılaştırılması 
 
4.5.2 Seminifer Epitel Kalınlıklarının Değerlendirilmesi 
Her hayvanın sol testisinden alınan enine kesitinde, 30 adet yuvarlak tübüler enine 
kesit seminifer epitel kalınlıkları açısından değerlendirildi. Değerlendirme sonrası 
seminifer epitel kalınlıkları ortalamaları, kontrol grubunda 80,98 µm (Şekil 49-A), sham 
grubunda 77,56 µm (Şekil 49-B), kısa süreli sol varikosel grubunda 52,60 µm (Şekil 49-
C), uzun süreli sol varikosel grubunda 52,57 µm (Şekil 49-D), kısa süreli bilateral 
varikosel grubunda 50,84 µm (Şekil 49-E) ve uzun süreli bilateral varikosel grubunda 
62,25 µm (Şekil 49-F) olarak saptandı (Tablo 4.5.1.1) 






Kontrol 11,184 79809 80,98 
Sham 10,765 71954 77,56 
SVKS 8,190 43378 52,60 
SVUS 7,478 35891 52,57 
BVKS 8,099 29329 50,84 
BVUS 8,065 48083 62,25 
 Alt Limit Orta Üst Limit 
SHAM -1,341 -0,419 0,503 
SVKS -3,951 -2,993 -2,036 
SVUS -4,847 -3,706 -2,564 
BVKS -3,938 -3,085 -2,233 




P < 0,001 (SD= 5, F= 22,68, P=0,000) olduğu için gruplar arasında seminifer epitel 
kalınlığı açısından istatistiksel bir fark gözlenmiştir. Gruplar arasındaki farkın 
anlaşılması için Tukey testi ile devam edilmiştir (Tablo 4.5.1). Tukey testi sonuçlarına 
göre kontrol ve sham grupları arasında fark gözlenmezken SVKS, SVUS, BVKS, BVUS 
gruplarının kontrol ve sham grubundan istatistiksel olarak anlamlı derecede farklı 
oldukları görülmüş ve kendi aralarında da anlamlı istatistiksel bir farka (Tablo 4.5.2) 
sahip oldukları sonucuna ulaşılmıştır. 













BVUS - BVKS 11,41 3,88 (  0,16; 22,66) 2,94 0,045 
SVKS - BVKS 1,76 3,88 ( -9,49; 13,01) 0,45 0,998 
SVUS - BVKS 1,73 4,86 (-12,36; 15,83) 0,36 0,999 
SHAM - BVKS 26,72 3,80 ( 15,70; 37,75) 7,03 0,000 
KONTROL - BVKS 30,14 3,97 ( 18,63; 41,66) 7,59 0,000 
SVKS - BVUS -9,65 3,79 (-20,63;  1,33) -2,55 0,119 
SVUS - BVUS -9,68 4,79 (-23,56;  4,21) -2,02 0,338 
SHAM - BVUS 15,31 3,71 (  4,57; 26,06) 4,13 0,001 
KONTROL - BVUS 18,73 3,88 (  7,49; 29,98) 4,83 0,000 
SVUS - SVKS -0,03 4,79 (-13,91; 13,86) -0,01 1,000 
SHAM - SVKS 24,96 3,71 ( 14,22; 35,71) 6,73 0,000 
KONTROL - SVKS 28,38 3,88 ( 17,14; 39,63) 7,32 0,000 
SHAM - SVUS 24,99 4,73 ( 11,29; 38,69) 5,29 0,000 
KONTROL - SVUS 28,41 4,86 ( 14,31; 42,51) 5,84 0,000 





4.5.3 Seminifer Tübül Alanlarının Değerlendirilmesi 
Her hayvanın sol testisinden alınan enine kesitinde, 30 adet yuvarlak tübüler enine 
kesit seminifer tübül alanları açısından değerlendirildi. Değerlendirme sonrası seminifer 
tübül alanları ortalamaları, kontrol grubunda 79809 µm2 (Şekil 50-A), sham grubunda 
71954 µm2 (Şekil 50-B), kısa süreli sol varikosel grubunda 43378 µm2 (Şekil 50-C), 
uzun süreli sol varikosel grubunda 35891 µm2 (Şekil 50-D), kısa süreli bilateral 
varikosel grubunda 29329 µm2 (Şekil 50-E) ve uzun süreli bilateral varikosel grubunda 
48083 µm2 (Şekil 50-F) olarak saptandı (Tablo 4.5.1.1)  
 
Şekil 50 Tüm Grupların Seminifer Tübül Alanları Ölçümü. A) Kontrol Grubu B) Sham 





P < 0,001 (SD= 5, F= 59,03, P=0,000) olduğu için gruplar arasında seminifer tübül 
alanı açısından istatistiksel bir fark gözlenmiştir. Gruplar arasındaki farkın anlaşılması 
için Tukey testi ile devam edilmiştir (Tablo 4.5.1). Tukey testi sonuçlarına göre kontrol 
ve sham grupları arasında fark gözlenmezken SVKS, SVUS, BVKS, BVUS gruplarının 
kontrol ve sham grubundan istatistiksel olarak anlamlı derecede farklı oldukları 
görülmüş ve kendi aralarında da anlamlı istatistiksel bir farka (Tablo 4.5.3) sahip 
oldukları sonucuna ulaşılmıştır. 
 













BVUS - BVKS 18754 3394 (  8866; 28642) 5,53 0,000 
SVKS - BVKS 14049 3784 (  3026; 25073) 3,71 0,005 
SVUS - BVKS 6563 3130 ( -2557; 15682) 2,10 0,298 
SHAM - BVKS 42625 3555 ( 32268; 52982) 11,99 0,000 
KONTROL - BVKS 50480 3883 ( 39167; 61794) 13,00 0,000 
SVKS - BVUS -4705 3740 (-15601;  6191) -1,26 0,807 
SVUS - BVUS -12191 3077 (-21156; -3227) -3,96 0,002 
SHAM - BVUS 23871 3509 ( 13650; 34092) 6,80 0,000 
KONTROL - BVUS 31726 3841 ( 20537; 42916) 8,26 0,000 
SVUS - SVKS -7487 3502 (-17690;  2717) -2,14 0,277 
SHAM - SVKS 28576 3887 ( 17252; 39899) 7,35 0,000 
KONTROL - SVKS 36431 4189 ( 24227; 48635) 8,70 0,000 
SHAM - SVUS 36062 3254 ( 26583; 45542) 11,08 0,000 
KONTROL - SVUS 43918 3610 ( 33402; 54434) 12,17 0,000 













Varikosel vakalarında literatürde eşey hücre hatları üzerindeki etkileri araştıran sınırlı 
sayıda araştırma bulunmaktadır. Nishiyama H. vd (1998), varikoselli insan testisinde 
yaptıkları immünohistokimyasal analizler sonucu eşey hücrelerinin normal 
testislerdekine kıyasla daha az soğuk indüklenebilir RNA bağlı proteini (Cirp- Cold-
Inducable RNA-binding protein)  eksperese ettiğini ortaya koymuştur. Bu durum 
varikoseldeki testikuler sıcaklık artışı ile ilişkilidir ve artan sıcaklık Cirp ekspresyonunu 
down-regule etmektedir.  
Son yıllarda yapılan bir diğer çalışma ise benzer şekilde skrotal hiperterminin testiküler 
eşey hücresi proliferasyonunu azalttığı ve apoptozu arttırdığını göstermektedir (Kanter 
M vd 2013).  
Deneysel varikoselin p53 bağımlı apoptozu doğrudan primer spermatositlerdeki Ɣ-
H2AX aktivasyonunu sağlayarak indüklediği de bilinmektedir (Chang I.Y vd 2010). 
Spermatogoniyal kök hücre (SKH)’ler diğer doku spesifik kök hücreler gibi oldukça 
nadir olarak bulunmaktadır. Sıçan testisindeki sayıları total kök hücre havuzunun % 
0.03 ünü oluşturmaktadır (Tegelenbosch ve de Rooji, 1993, Phillips BT vd 2010). 
SKH’ler feotal gelişim sırasında primordiyal eşey hücrelerinden köken alan 
gonositlerden gelişmektedirler.  
Primordiyal eşey hücre (PEH)’ leri embriyoda ilk olarak birleşme sonrası yaklaşık 7-8 
günler arasında epiblast evresindeki bir grup alkalin fosfataz pozitif hücre olarak 
gözlenmektedir. PEH özelleşmesi ekstraembriyonik ektodermden salınan kemik 
morfojenik proteini 4 ve 8b (BMP4 ve BMP8b, Bone Morphogenic Protein 4 and 8b) ye 
bağlıdır (Ginsburg vd 1990, Lawson vd 1999, Ying vd 2001, Philips BT vd 2010). 
PEH’leri, farelerde birleşme sonrası 8.5-12.5 gün aralığında allantoisin formasyonu 
sırasında arka bağırsaktan farklılaşmamış gonadlara göç etmeden önce embriyodan 
dışarı pasif olarak süpürülürler. Bu göç esnasında replikasyon ile genital kabartılarda 
yaklaşık 3000 PEH’si kolonize olur(Bendel-Stenzel vd 1998, Philips BT vd 2010). Erkek 
gonadlarında birleşme sonrası 13.5 günde PEH’leri, sertoli öncül hücreleri ve 
peritübüler miyoid hücreleri ile örtülü gonositleri oluşturur.  
Gonositler üç alt gruba kategorize edilebilir, mitotik (M)-prospermatogonya, T1- 
prospermatogonya ve T2-prospermatogonya (McCarey 1993, Philips BT vd 2010). 
Farelerde M-prospermatogonyalar bazal membrandan uzakta testikular kordun 
merkezine konuşlanmış olup, birleşme sonrası 16.5inci güne, T1-prospermatogonyaları 
oluşturup G0 mitotik tutuklanmaya kadar, prolifere olmaya devam ederler (McLaren 
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2003, Tohonen vd 2003, Philips BT vd 2010). Gonositler doğum sonrası ilk hafta 
proliferasyonu sürdürerek T2-prospermatogonyalara dönüşümlerine devam ederken bir 
yandan da seminifer tübül bazal membranına göç ederler (Clermont ve Perey 1957, 
Philips BT vd 2010). T2-prospermatogonyalar bazal membranda kolonize olarak SKH 
havuzunu oluşturmaya başlarlar(Kluin ve de Rooji, 1981, McCarrey 1993, Yoshida vd 
2006, Philips BT vd 2010). 
 Spermatojenik soy gelişimi her canlıda farklı sayıda evreden oluşan belli bir 
düzene sahip komplike bir süreçtir(Clermont 1972). Farelerde spermatojenik döngü 
seminifer epitelin 12 evresinden oluşurken, sıçanlarda  14 ve insanlarda 12 evreden 
oluşmaktadır (Oakberg 1956a,b, Leblond ve Clermont 1952a,b, Muciaccia B., 2013). 
Her bir evre farklı tipteki birçok spermatogonya, spermatosit ve spermatid 
kombinasyonunun senkronize olarak ilerlediği bir spermatojenik süreç ile karakterizedir. 
 
Şekil 51  Fare spermatogenez ve seminifer epitel döngüsü. (Hess RA ve Renato de 
Franca L. 2008) 
 
Fare seminifer epitel döngüsü evreleri (Hess RA ve Renato de Franca L., 2008), 
I. Evre: Yuvarlak ve uzamış spermatidlerden mevcuttur. Yuvarlak spermatidlerin 
nukleusleri izleyen evredekilere kıyasla daha küçüktür ve büyük merkezi yerleşimli 




II. Evre: Yuvarlak spermatidlerin nukleuslarına tutunmuş Golgi aparatlarında küçük 
PAS+ proakrozomal granüller görülmektedir. 
III. Evre: Yuvarlak spermatidlerin nukleusuna girinti yapmış şekilde büyük yuvarlak bir 
Golgi vezikülünde bir akrozomik granül görünür. 
IV. Evre: Akrozomik granül yassılaşmaya başlar. 
V. Evre: Akrozomik sistem net bir şekilde görünür haldedir. Akrozomik granül, PAS+ 
koyu çizgisinde uzanarak vezikül tarafından çevrelenmiş yuvarlak spermatid 
nukleusunu örten kesin bir hat oluşturmaktadır. Bazal membran boyunca B tip 
spermatogonyalar çıkmaya başlar. 
VI. Evre: Akrozomik sistem yayılmaya başlar, fakat hala kalındır ve granüller hala net 
olarak ayırt edilebilmektedir. Bu evrede B tip spermatogonyalar mitoza girerek 
preleptoten spermatositleri oluştururlar. Uzamış spermatidler lümene doğru göçe 
başlamaktadır. 
VII. Evre: Akrozomik sistem akrozom boyunca yayılır, incelir ve sentral akrozomik 
granülün akrozomik vezikül üzerinde çıkıntı oluşturmasını sağlar. Uzamış spermatidler 
lümene yakın köşelerde lokalize olmuştur, fakat sitoplazması sperm baş kısmını ve 
yaklaşık kuyruğun yarısını örter haldedir. 
VIII. Evre: Akrozom yassılaşmış ve yuvarlak spermatid nukleusunun neredeyse yarısını 
örter hale gelmiştir. Spermatid nukleuslarının birçoğu sitoplazmik plasmalemmaya göç 
etmiş ve akrozomik sistem bazal membrana yönelmiş olabilir. Spermatidlerin fazlalık 
stoplazmaları 16. evre spermatidlerin baş kısımları altında büyük koyu kitleler ile geniş 
sitoplazmik loblar halinde şekillenirken, uzamış spermatidler spermiasyon adı verilen 
bir süreç ile lümene salıverilirler. 
IX. Evre: IX-XII evreleri arasında yuvarlaktan uzamış spermatidlere değişen sadece bir 
spermatid jenerasyonu bulunmaktadır. 9. Evre spermatidleri nükleusları enine 
kesitlerde oblong halde, merkezden tepeye kadar ve nukleusun kaudal bölgesine kadar 
uzanan ince PAS+ (periyodik asit shift +) akrozomik sistem ile uzamaya başlamış halde 
görülür. 
X. Evre: Spermatid baş formu keskin hatlarla belirgin bir çıkıntı oluşturmuş haldedir. 
Sadece çıkıntının ventral kısmı PAS+ akrozom ile kaplıyken dorsali tamamen nukleusu 
kaudal yüzeyi ile kaplıdır. Pakiten spermatosit nukleusları diploten öncesi 
ulaşabilecekleri maksimum ölçülerdedir. 
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XI. Evre: 11. Evre spermatid nukleusları iyice incelmiş daha fazla uzamış ve daha 
yoğun boyanır haldedir. Diploten spermatosit nukleusları oldukça genişleyip nuklear 
zarlarını kaybederek mayoz 1 in diyakinez safhasına hazır hale gelmişlerdir. 
XII. Evre: Bu evrede en karakteristik özellik mayotik ve sekonder spermatositlerin 
olmayışıdır. 12. Evre spermatidlerinin nukleusları çok incelmiştir ve en kaudal bölgeleri 
haricinde yoğun koyu boyanırlar. PAS+ akrozomik sistem kanat şeklinde apikal 
çıkıntının ventral ve dorsalini örter. 
 Çalışmamızda uyguladığımız Johson skorlaması bu seminifer epitel evrelerine 
göre yapılmıştır. Johnson skorları açısından her sıçanın sol testisinden alınan enine 
kesitlerde yuvarlak seminifer tübüller değerlendirilmiştir. Kontrol ve sham grupları 
arasında fark gözlenmezken SVKS, SVUS, BVKS, BVUS gruplarının kontrol ve sham 
grubundan istatistiksel olarak anlamlı derecede farklı oldukları fakat kendi aralarında 
anlamlı istatistiksel bir farka sahip olmadıkları sonucuna ulaşılmıştır. Literatürdeki 
bulguları destekler nitelikte olan bulgularımız ışığında varikoselin seminifer epitel 
gelişimini olumsuz yönde etkilediğini ve ileri evre spermatogonyal hücrelerin miktarını 
azalttığını söyleyebiliriz. 
 Spermatogonya seminifer tübül bazal membranında bulunan primitif diploid 
eşey hücreleridir. Nüklear morfolojilerine göre üç tip spermatogonya tarif edilmiştir 
(Roosen-Runge ve Giesel, 1950, Clermont ve Leblond 1953, Monesi 1962, Philips BT 
vd 2010). A tipi spermatogonya spermatojenik hücrelerin ilk oluşan tipi olarak tarif edilir 
çünkü diğer tüm farklılaşmamış hücreler gibi nukleuslarında heterokromatin bölgeden 
yoksundurlar. Ara spermatogonyalarda az miktarda heterokromatin bölgeye 
rastlanırken, B tipi spermatogonyada büyük oranda heterokromatin bölge mevcuttur. 
Seminifer tübül boyuna kesitinde farklılaşmamış tip A spermatogonyum seminifer tübül 
bazal membranındaki topografik dizinlimi ile farklılık gösteren üç temel alt grupta 
incelenebilir, Atekil (At)(Asingle), Aeşli (Ae)(Apaired) ve Ahizalı (Ah)(Aaligned) spermatogonya. At 
spermatogonya bölünerek Ae spermatogonyumu oluşturur. Ae spermatogonya ya 
sitokinezini tamamlayarak iki yeni At spermatogonya oluşturur ya da intraseluler 
sitoplazmik köprü ile bağlı kalmaya devam ederek bir dörtlü zincir Ah 
spermatogonyumu verir. Daha sonraki bölünmeler ile Ah spermatogonyum 8,16 ve 
bazen 32 hücreli zincirler oluşturabilir. 4-16 hücre zincirli Ah spermatogonya genellikle 
farklılaşma sürecine başlangıç olarak nitelendirilir. Böylelikle At ve en azından bazı Ae 
spermatogonya kök hücre havuzunda sayılabilmektedir (Huckins 1971, Oakberg 1971, 
Yoshida vd 2007, Morimoto vd 2009, Philips BT vd 2010). 
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 At modeline alternatif olarak A0/A1 ve Akoyu (Adark) ve Asoluk(Apale) SKH kendini 
yenileme sistemleri de tanımlanmıştır(Clermont ve Leblond, 1959, Clermont ve Buston-
Obregon, 1968, Dym ve Clermont 1970, Clermont ve Antar, 1973, Clermont ve Hermo 
1975, Philips BT vd 2010). A0/A1 modeli ve Akoyu/soluk modeli birbirine oldukça 
benzerdir. Özetle, A0 spermatogonya tekil ve eşli halde seminifer epitelin her evresinde 
görünmektedir. Mitotik ifade bu hücrelerde nadiren görülür bu yüzden bunlar 
spermatogeneze katılan hücreler olarak değil de kök hücre kaynağı olan hücreler 
olarak tanımlanır. Bu depo kök hücreler sadece spermatogenezin herhangi bir toksik 
saldırı ile tahribinde aktive olurlar. Aktive olan kök hücreler A1-A4 spermatogonyaları 
oluşturur. A4 spermatogonya bölündüğünde ya yeni A1 spermatogonyayı oluştururarak 
kendini yenileyebilir ya da ara spermatogonyaları oluşturarak değişim evresine 
geçebilirler. At ve A0/A1 modeli esasları hakkında tartışmalar hala devam ediyor olsa 
da birçok araştırmacı tarafından en çok tercih edilen sistem At modelidir. 
 Kemirgen testisinde gözlemlenen Akoyu/soluk ve B tipi spermatogonya insan 
testislerinde de tanımlanmıştır. Yapılan çalışmalarla Akoyu spermatogonya geri 
dönüşümlü (reverse) kök hücreler olarak tanımlanırken, Asoluk spermatogonya 
değişen (renewing) kök hücreler olarak tanımlanmıştır(Clermont, 1963, 1966a,b, 1972). 
Bunun dışında insan SKHleri için diğer bir görüş ise insan SKHlerinin ya A koyu ya da 
Asoluk spermatogonyanın bir alt popülasyonu olduğu yönündedir(ehmcke ve Schlatt, 
2006).  
Çalışmamızda parafin blok immünohistokimyasal analiz ile SKHler de 
spermatogonyum, primer spermatosit, sekonder spermatosit, erken spermatid, geç 
spermatid ve spermatozoa şeklinde ancak morfolojik ayrım yapılabildiğinden 
ekspresyon düzeyleri spermatogonyumların alt grupları seviyesinde değil ana gruplar 
seviyesinde kıyaslanmıştır. 
SKH’ler, özgün kök hücrelerdir çünkü genetik bilgiyi sonraki nesillere aktaran yetişkin 
kök hücreleridir. Bilgi aktarımını sağlayabilmeleri için SKHler kendini yenileyip değişime 
uğrayarak erişkin spermleri verdikleri spermatogenez adı verilen kompleks bir süreçten 
geçerler. Bu süreç erkek gamet memeli grupları arasında bazı benzerlikler ve 
farklılıklara sahiptir. Kemirgenlerde spermatogenez postnatal süreçte 5-7 günde 
başlarken, insanda 13-15 yaşları arasında başlamaktadır. Farelerde spermatogenez 34 
gün sürerken insanda 70 günde tamamlanmaktadır(Guo Y vd 2014). Bunlar dışında 




SKHler yetişkin kök hücreleridir ve genetik materyalin nesilden nesile aktarımını 
sağlarlar. Böylelikle genom veya gen dizilimi manipülasyonları ile bize doğum 
defektlerini engelleyebilme şansı sunarlar. 
Fare ve insan SKHleri gen transfeksiyonu olmadan pluripotent hale gelip üç embriyonik 
germ hattına sahip tüm hücre hatlarına dönüşebilen embriyonik kök hücre benzeri 
hücreler haline gelebilirler (Kanatsu-Shinohara vd 2004a, Seandel vd 2007, Conrad vd 
2008, Izadyar vd 2008, Streckfuss-Bomeke vd 2009, Guo Y vd 2014). 
SKHler erkek infertilitesi tedavisinde kullanılabilir. Azospermi hastalarında ve kanser 
hastalarında kemoterapi veya radyoterapi sonrası fertilitenin onarımında 
kullanılabilirler. 
SKHler küçük molekül inhibitörleri kullanılarak erkek kontraseptifleri geliştirilmesinde 
yeni bir yöntem haline gelebilir. 
SKHler kök hücrelerin kendini yenilemesi ve diğer hücrelere dönüşmesinin altında 
yatan moleküler mekanizmanın anlaşılması açısından mükemmel bir model teşkil 
etmektedir.  
Geçmişte yapılan araştırmalar ışığında fare SKH’lerin yüzey fenotipi α6-Integrin 
(CD49f)+, β1-Integrin (CD29)+, THY-1 (CD90)+, CD9+,GFRa1+, CDH1+, αv-Integrin 
(CD51)-, c-KIT(CD117)-, major histocompatibility complex class I(MHC-I)-, CD452 
proteinlerini içermektedir (Shinohara vd 1999, 2000, Kubota vd 2003, Kanatsu-
Shinohara vd 2004, Buageaw vd 2005, Fujita vd 2005, Hofmann vd 2005, Lo vd 2005, 
Tokuda vd 2007, Philips BT vd 2010). Pozitif ve negatif belirteçler kombine halde 
kullanılarak SKH’leri belirlemek az da olsa mümkünmüş gibi görünse de bu belirteçlerin 
veya kombinasyonlarının hiçbiri doğrudan saf SKH popülasyonuna özgül 
değildir(Oatley JM, 2008, Ning L, 2012, Guo Y vd 2014).  
Kemirgenlerle yapılan araştırmalar ışığında SKHler ile ilgili çok daha fazla veriye 
ulaşmak mümkünken insan testis dokusunda çalışmalar etik problemler 
doğurduğundan ve insan kaynaklı materyallere ulaşmak zor olduğundan insanda 
biyokimyasal belirteçlerle çalışmak kısıtlı kalmaktadır. Bu sebeple yapılan çalışmalar 
ortak belirteçler kullanılarak sürdürülmektedir. İnsan ve kemirgen SKH fenotiplerinden 
birtakım farklılıklar olsa da paylaştıkları ortak belirteçler de mevcuttur. Kemirgen ve 
insan SKHleri fenotipinde yer alan ikisinin de ekspere ettiği bazı proteinler GPR125, 
ITGA6(CD49f), PLZF, UCHL I, GFRA I, ve THY I dir(He vd 2010, Guo Y vd 2014).  
Guo Y ve ark. (2014)’nın yayınlamış olduğu değerlendirmede insan ve fare SKH’lerinde 
pozitif veya negatif ifadeleri saptanan bazı yüzey proteinleri aşağıdaki tablo resminde 
(Şekil 51) yer almaktadır. 
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Shinohara ve arkadaşlarının 1999 yılında yayınlamış olduğu bulgular ışığında SKH’ler 
özgül olarak laminin kaplı tabaklara tutunmaktadır. SKH’lerin çoğaltılabilmesi için yüzey 
molekülü olarak kullanılan laminin bağlı hücreler β1 integrin ile zenginleştirilmiştir 
(Shinohara vd 1999, Philips BT vd 2010).  Literatürdeki bulgular testis fraksiyonlarında 
β1 integrin ve α6 integrin eksprese edildiğini fakat α6 integrin ve c-Kit reseptör kinaz 
için negatif olduklarını göstermektedir (Shinohara vd 1999, 2000, Philips BT vd 2010). 
Yaptığımız çalışma SKH’leri saptamada Sox3, PLZF, Thy1, VASA, c-Kit, DAZL ve Stro-
1 belirteçleri kullanılmıştır. Stro-1 hariç bu belirteçlerin bazıları SKHlerin farklı 
evrelerinde eksprese olurken bazıları SKHler ve sonrasında uzamış spermatidlere 
kadar tüm evrelerde eksprese olmaktadır. Stro-1 fibroblast benzeri hücreler ve 
mezenşimal kök hücrelerde ekspresyonu literatürdeki çalışmalarla gösterilmiş olsa da 
SKHlerde ekspresyonuna dair henüz bir bilgi bulunmamaktadır(Lin G vd 2011).  Bunun 
Tablo 5 İnsan ve fare SKH’lerinde pozitif veya negatif ifadeleri saptanan bazı yüzey 
proteinleri (Guo Y vd 2014) 
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dışında perivaskuler alanda ve vaskuler endotelde Stro 1+ ifadesine rastlanmıştır (Rolf 
HJ vd 2008, Ning H vd 2011). Çalışmamızda Stro 1 negatif belirteç olarak 
kullanılmıştır. Çalışmamızda stro-1 reaksiyonu tüm gruplarda negatif izlenmiştir. 
 
 
5.1 C-Kit Ekspresyonu 
 
C-Kit bir tirozin kinaz reseptörüdür ve aynı zamanda bir proto-onkogen olan c-Kit, fare 
W(white spotting locus) lokusunda ifade edilmektedir (Manova K. vd 1990, 1991, 1993, 
Yoshinaga K, vd 1991, Schrans-Stassen, B. vd 1999, Shinora vd 2000, Robinson, L. vd 
2001, Gkountela vd 2013) . Bu genin mutasyonu germ hücrelerinin, bazı hemapoetik 
hücrelerin ve melanositlerin yok olmasına sebep olmuştur. İn situ hibridizasyon analizi 
ile farklı yaşlardaki fare testislerinin 6. gün ve sonrasında spermatongonyada c-Kit 
ekspresyonları incelenmiştir. Elde edilen bulgular ışığında c-Kit ekspresyon periodunun 
tip A spermatogonya, tip B spermatogonya ve preleptoten spermatositlere kadar 
olduğu saptanmıştır. Leyding hücreleri tüm semifer epitel evrelerinde pozitiftir (Manova 
K. vd 1990).  
Manova ve arkadaşlarının (1991) daha sonraki çalışmalarında, eşey hücrelerinin 7.5 
günlük embriyoda ilk ortaya çıkışlarında düşük miktarda c-Kit ekspresyonu 
gösterdiklerini ve erken proliferasyon safhası ve gonadlara göçlerine kadar bu durumu 
sürdürdüklerini söylemektedir. Göç sırasında çevre dokularında c-Kit eksprese ettikleri 
bulgularında yer almaktadır Manova K. vd 1991).  
Yapılan bir diğer çalışmada ise C-kit in gametogenezdeki rolünü saptamak amacıyla 
postnatal evrede dişi ve erkek eşey hücrelerinde anti-c-kit monoklonal antikoru (ACK2) 
kullanılmıştır. ACK2 c-Kit in antagonistik engelleyicisidir. Yapılan immünohistokimyasal 
analizler sonucunda ACK2nin intravenöz enjeksiyonu sonrası 24-36 saat aralığında 
farklılaşmış tip spermatogonyalarının tamamen yok olurken farklılaşmamış A tipi 
spermatogonyaların bu durumdan etkilenmediği sonucuna varılmıştır. ACK2 
gonositlerin veya primitif tip A spermatogonyanın mitozunu etkilemezken farklılaşan tip 
A spermatogonyumların mitozunu engellemiştir. Kısaca farklılaşmış tip 
spermatogonyanın hayatta kalması veya prolifere olması c-Kit bağımlıdır (Yoshinaga, 
K. vd 1991).  
C-Kit ve ligandı Kit-ligand (KL), primordiyal eşey hücrelerinin yanı sıra eşey hücrelerinin 
postnatal gelişimi için de gerekmektedir. KL ekspresyonunun yoğunluğunu tübüllerdeki 
spermatojenik hücre sayısı artışıyla azalmaktadır (Manova K. vd 1993). Schrans-
Stassen, B. ekibi (1999), vitamin A eksikliği(VAD-Vitamin A deficiency) olan fare modeli 
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ile yapılan çalışmasında, farklılaşmış ve farklılaşmamış tip A spermatogonyanın mRNA 
ve protein ekspresyonlarına bakmıştır. VI, VII, IX/X ve XII. epitelyal evredeki immün 
pozitif tip A spermatogonyal hücrelerin c-Kit ekspresyonu ile faklılaşmış tip A 
spermatogonyadaki ekspresyonu arası korelasyonu araştırmıştır. Elde edilen sonuçlara 
göre farklılaşmamış tip A spermatogonya az miktarda c-Kit mRNAsı eksprese ederken, 
daha büyük nükleuslu tip A spermatogonyalarda c-Kit proteini ekspresyonu 
gözlenmiştir. Bu hücrelerin A1 spermatogonyalara indüksiyonunun ardından c-Kit 
mRNA ekspresyonu artmıştır. C-Kit eksperese eden tip A spermatogonya yüzdesi bu 
süreçte değişmemiştir. Bu çalışmadan yola çıkarak c-Kit için tip A spermatogonyaların 
farklılaşma belirteci olarak kullanılabileceği sonucuna varılmaktadır (Schrans-Stassen, 
B. vd 1999).  
Yapılan bir diğer çalışmada çoklu parametre seçim stratejisi kullanarak in vitro floresan-
aktif hücre ayırma (FACS) tekniği ile in vivo kritorşid testis modelinde alfa6-integrin 
yüzey molekülü ve c-Kit reseptörlerinin ekspresyonlarını araştırmıştır. Yetişkin 
kriptorşid erkek testisi SKH'lerinin ya çok az miktarda c-Kit ekspere ettikleri ya da hiç 
ekspresyonun olmadığı sonucuna varılmıştır (Shinora vd 2000).  
Robinson, L ve arkadaşları (2001) gebelik periyodunun 13-21. haftalarında insan fetal 
ovaryum ve testislerinde, c-kit mRNA ve protein ekspresyonları araştırmıştır. 
Testislerde mitotik olarak aktif gonositlerde C-kit mRNA ekspresyonu, reverse 
transkripsiyon-polimeraz zincir reaksiyonu(RT-PZR) tekniği kullanılarak saptanmıştır. 
C-kit protein ekspresyonu ise immunositokimyasal tespitler kullanılarak gösterilmiş ve 
immünblotting tekniği ile desteklenmiştir. C-kit hücre memranında lokalize olduğu 
görülmüştür. Bu durum, c-kit mRNA ve protein ekspresyonunun, insan fetal 
gonatlarında eşey hücrelerinin hayatta kalması ve proliferasyonunda önemli role sahip 
olduğunu göstermektedir (Robinson, L. vd 2001).  
Çalışmamızda BVKS, SVKS ve SVUS gruplarında, spermatogonyum, spermatosit 
serisi ve sertoli hücrelerinde zayıfken, bazı tübüllerde gec evre spermatidlerde yoğun 
ekspresyon izlendi. Genel anlamda c-Kit ekspresyonu BVUS grubu hariç diğer deney 
gruplarında azaldığı görülmüştür. BVUS grubunun kontrolle aynı boyanma paternine 
sahip olması oldukça ilginçti. C-kit, erişkin spermde kapasitasyon sırasında ve/veya 
akrozom reaksiyonu sırasında da salınmaktadır (Feng, H. L., vd 2005). Na/K ATPaz ın 
inhibisyonu anormal şekilde in vitro ortamda ve testiste sperm kapasitasyonunu 
başlatmaktadır (Newton, L. D vd 2010). Yüksek testis sıcaklığı Na/K ATPaz salınımın 
azalmasına sebep olmaktadır (Thundathil, J. C. vd 2012). Bu bilgilerden yola çıkarak 
testis kesitlerinde c-kit pozitif erişkin spermlerin anormal spermatogenez sonucu erken 




5.2 DAZL Ekspresyonu 
 
 DAZL (Deleted in Azospermia-Like) geni RNA ilişkili, spermatogenezi etkileyen 
Y kromozomu DAZ geninin 17. Kromozom üzerinde tek kopya halinde bulunan 
otozomal homoloğudur (Cooke vd 1996, Sexena vd 1996, Niedeberger, C. vd 1997, 
Ruggiu, M. vd 1997, Lifschitz-Mercer, B. vd 2002, Teng, Y. vd 2002, Becherini, L. vd 
2004, Kuo, P.L., vd 2004, Maratou, K. vd 2004, Fox, M. vd 2005, Reynolds, N. vd 
2005, Yu, Z. vd 2009).  
DAZ geninin Y kromozomunun uzun kolu üzerinde bulunan azospermik faktor (AZF) 
bölgesinde çoklu kopyalarına rastlanmıştır(Reijo vd 1995, Saxena vd 1996).  
Azospermi vakalarında yapılan araştırmalarda ortak bulgu olarak Yq delesyonuna ve 
AZF bölgesi eksikliğine rastlanılmıştır (Tiepolo ve Zuffardi 1976, Ma, K. vd 1992, 
Kobayashi vd 1994, Najmabadi vd 1996, Vogt vd 1996). 
 DAZL1 geni Y kromozomunda lokalize olmuş DAZ geninin insan 3. komozomundaki 
otozomal homoloğudur. DAZL1 proteini ekspresyonu, bazı intratubuler seminomalarda 
olduğu gibi, tüm tanımlanamamış intratubuler eşey hücreleri neoplazi tiplerinde de 
dağılmış hücre gruplarında gözlenmiştir (Lifschitz-Mercer, B, 2002).  
DAZL geni ekzon içeren genomik DNA segmentlerinin tek zincir konformasyon 
polimorfizmi analizi ile 160 Tayvan'lı infertil erkek hasta üzerinde inceleme yapılmış ve 
şiddetli oligozoospermi ve nonobstruktif azozpermi gözlenmiştir. A-G tranzisyonu ile 
DAZL gen dizisinde mutasyon oluşturulmuş ve Thr54-Ala değişimi (T54A) sağlanmıştır. 
Heterozigot T54A polimorfizmi, hypospermatogenezden, gelişim baskılanmasına ve 
Sertoli cell only sendromuna kadar çeşitli fenotipler sergilemektedir. DAZ geni 
delesyonu ve T54A polimorfizmi birlikte fenotipi daha da kötüleştirmemektedir. Bu 
durum otozomal DAZL geninin insan spermatogenezindeki rolünü gösteren güçlü bir 
kanıttır (Teng, Y. N. vd 2002, Kuo, P. L. vd 2004).  
DAZL eşey hücre farklılaşmasını kontrol eden kilit gen görevindedir ve DAZL'ın ektopik 
ekspresyonu fare embriyonik kök hücrelerinin in vitro ortamda gametlere 
farklılaşmasını yönlendirmektedir (Yu, Z., 2009).  
Çalışmamızda DAZL ekspresyonunun sham grubunda kontrole kıyasla azaldığı 
görülürken diğer tüm deney gruplarında tamamen ortadan kalktığı görülmüştür. Bu 
durum DAZL ekspresyonunda, varikosel patogenezi ile birlikte deneysel varikosel 




5.3 PLZF Ekspresyonu 
  
PLZF (Promyelocytic leukaemia zinc finger) proteini ilk olarak akut promiyelositik 
lösemi vakasında Zfp145 gen bölgesinde tanımlanmıştır. Krüppel-benzeri çinko parmak 
protein ailesinin bir üyesidir (Chen vd 1993, Chowdhury vd 1987).  
Hücre döngüsünün kontrolünü, uzuvların gelişimini, miyeloid hücrelerin farklılaşmasını 
ve spermatogenezi kapsayan birçok olayda transkripsiyonel represör protein olduğu 
literatürde yer almaktadır(Fahnenstich, J. vd 2003, Buaas, F. W. vd 2004, Costoya, J. 
A. vd 2004, Filipponi, D. vd 2007, Petrie, K. vd 2008, Savage, A. K. vd 2008, Grisanti, 
L. vd 2009, Cheung, M. vd  2010, Ching, Y. vd 2010, Odumade, O. A. vd 2010, Wiebe, 
M. S. vd 2010, Peppi, M. vd 2011, Seidel, K. vd 2011).  
Buaas FW vd (2004) çalışmalarında faredeki mutant luksoidin eşey hücre hattında 
kendini yenileme sürecini etkilediğini göstermişlerdir. Luksoid mutant fareler 
farklılaşmamış hücrelerin epigenetik evresini regule eden transkripsiyonel PLZF 
represörünü kodlayan gene bölgesinde anlamsız bir mutasyon içerir ve bu PLZFnin 
farklılaşmamış spermatogonyada Oct4 ile koeksprese olduğunu göstermektedir.  
Costoya JA vd (2004) çalışmalarında PLZF traskripsiyonel represörünü kodlayan 
Zfp145 eksikliğinde farelerin yaşla ilerleyen spermatogonya kaybı, apoptozda artış ve 
tubul yapısında bozulma olduğunu saptamış ve PLZFnin spermatogonyaya özgül bir 
transkripsiyon faktörü olduğu ve kök hücre havzunun varlığını sürdürmesi, kendini 
yenileyebilmesi için gerekli olduğu sonucuna varmışlardır.  
PLZF doğrudan kit geninin trankripsiyonunu baskılaması spermatogonya 
farklılaşmasında karakterizedir. Plzf hem endojen kit ekspresyonunu hem be kit 
promotör bölgesinin kontrolündeki reportor genin ekspresyonunu baskılar. Kit 
promotorundaki Plzf-aracılı kit transkripsiyon baskılanması için gerekli 3 baz çiftlik ayrı 
bir gen dizisindeki mutasyonun in vivo ve in vitro ortamda PLZF bağımlılığı gösterilmiş 
ve kit promotorunun PLZF baskılanmasındaki yanıtını ortadan kaldırdığı bulgusuna 
ulaşılmıştır. Bu durum PLZFnin SKH havuzunu devam ettirebilmesi, doğrudan kit 
ekspresyonunun baskılanması ile ilişkilidir düşüncesini ortaya çıkarmıştır (Filipponi, D. 
vd 2007). 
Testiste PLZF ekspresyonu At, Ae ve Ah farklılaşmamış spermatogonyalarla sınırlıdır 
(Costoya vd 2004). PLZF nin hematopoetik prekürsor hücrelerdeki rolüne benzer 
şekilde spermatogonyalardaki rolüde farklılaşmamış evrenin sürdürülebilmesidir( Reid 
vd 1995, Filipponi vd 2007).  
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Literatürdeki çalışmaların aksine çalışmamızda PLZF ekspresyonu kontrol grubunda 
çok zayıf izlenirken özellikle BVUS ve SVUS gruplarında spermatogonyumlarda ve 
primer spermatositlerde PLZF ekspresyonunun kuvvetli olduğu gözlendi. Kontrol 
grubuna kıyasla PLZF ekspresyonunun sham grubunda ortadan kalktığı görülmüştür. 
Bu durum PLZF ekspresyonunda, varikosel patogenezi ile birlikte deneysel varikosel 
oluşturma işleminden kaynaklanan stresin de etkili olduğunu göstermektedir. 
 
5.4 Sox-3 Ekspresyonu 
 
 Sox3 geni SRY ilişkili HMG-Box (SOX) ailesine dahil bir transkripsiyon 
faktörüdür. Hipotalamo-hipofizer aks formasyonunda, pronoral proteinlerin aktivitesini 
önleyerek nöral hücre farklılaşmamış halde tutup, nöral farklılaşmayı baskılanmasında, 
farenjiyal epitelde kraniofasial morfogenezde olmak üzere birçok role sahiptir. 
Granulosa hücrelerinin yanısıra daha çok prekürsor Sertoli hücrelerini gelişiminde etkili 
olarak erkek eşey karakterin belirlenmesinde önemli role sahiptir (Laudet, V. vd 1993, 
Kuhlbrodt, K. vd 1998, Osaki, E vd 1999, Sasai, Y. 2001, Bylund, M vd 2003, Raverot, 
G. vd 2005, Moalem, S. vd 2012, Abdelalim, E. M vd 2014, Takehana, Y. vd 2014).  
Geçmişte yapılan knock-out çalışma modelleri ile Sox3'ün erken evre eşey hücrelerinin 
(At, Ae, Ah spermatogonya) farklılaşmasında rol aldığını göstermiştir. Devamında ise 
Ngn3 ekspresyonunun SOX3 bağımlı olduğu ve SOX3 ün doğrudan veya dolaylı olarak 
Ngn3ü etkileyerek spermatogonyal farklılaşmayı regule ettiği sonucuna ulaşılmıştır 
(Raverot, G. vd 2005).  
Bizim çalışmamızda kontrol grubunda spermatogonyumlarda ve bazı primer 
spermatositlerde yoğun nükleer eksprese olan sox3 proteini kısa süreli varikosel 
gruplarında ekspresyonunun çok aza indiği gözlendi. Bu durum varikolseldeki 
spermatojenik defektlerin, sox 3 proteininin down regülasyonu sonucu spermatogonyal 
farklılaşma regülasyonundaki bozulmadan kaynaklanabileceğini düşündürmektedir. Bu 
gruplarda ilginç olarak bazı tübüllerde geç tipte spermatidlerin yoğun boyanması dikkat 
çekiciydi çünkü literatürde sox 3 ün spermatidlerdeki ekspresyonuna dair bir bulguya 
rastlanılmamıştır. Diğer bir ilginç bulgu ise BVUS grubunda spermatogonyumlar, primer 
ve sekonder spermatositler ve erken evre spermatidlerde pozitif reaksiyon izlenirken 
SVUS grubunda sadece spermatogonyumlarda zayıftan orta dereceye doğru bir 





5.5 Thy-1 Ekspresyonu 
 
 Thy-1(THYmocyte differentiation antigen 1) ya da CD90 (Cluster of 
Differentiation 90) ilk olarak timik antijen olarak keşfedilmiştir. Çeşitli kök hücrelerde 
belirteç olarak kullanıldığı gibi, erişkin nöronların aksonal gelişiminde de role sahiptir. 
Ekspere oldukları hücreler türlere göre çeşitlilik gösterse de genellikle timositler ve 
protimositler, nöronlar, mezenşimal kök hücreler, hematopoetik kök hücreler, NK 
hücreleri, T lemfositler, yüksek endotelyal venüller endoteli, renal glomerüller 
mezenşimal hücreler, sirküle metastazik melanoma hücreleri, foliküler dendritik 
hücreler, bir kısım fibroblast ve miyofibroblastlar olmak üzere birçok hücrede 
ekspresyona sahiptirler (Reif, A. E. ve J. M. V. Allen 1964, Ades, E. W. vd 1980, 
McKenzie, J. L. ve J. W. Fabre 1981, Kemshead, J. T vd 1982, Pont, S. 1987, Kubota, 
H. vd 2003, Wu, J. vd 2013, Valli, H. vd 2014, Zheng, Y. 2014).  
Kubota vd (2003) SKHlerin fenotipik karakterlerini saptamak için yaptığı çalışmasında 
kriptorşid fare testisinin MHC-1-Thy-1+c-Kit- hücre fraksiyonunda oldukça zengin kök 
hücre aktivitesine rastlanmış. MHC-1-Thy-1+c-Kit- SKHlerinin antijenik fenotipini ise α6-
integrin+CD24+, α6-integrin-Sca1-CD34- olarak saptamışlardır. Thy-1 bir erkek üreme 
hattı kök hücreleri (male germline stem cell-mGSCs) belirtecidir. Kubota vd (2003)’nin 
elde ettiği bulgulara göre SKHlerde Thy-1 ekspresyonu farklılaşmamış At, Ae, Ah 
spermatogonyalarla sınırlı kalmaktadır.  
Wu, J. vd (2013)'nin keçi testisi üzerinde yaptıkları çalışmada Thy-1 pozitif ve negatif 
hücrelerin Thy1, CD49f, Plzf, Oct4, Gfra1 ve Vasa transkripsiyonları ve 
ekspresyonlarını kıyaslamıştır ve Thy-1 pozitif hücrelerde daha yüksek olduklarını 
bulmuşlardır. Ayrıca Thy-1 pozitif hücrelerin üreme hattı kök hücresi özelliklerini 
sürdürdüklerini, negatif hücrelerden daha hızlı yetiştiklerini ve içerdikleri alkalin fosfataz 
positif hücre yüzdesinin Thy-1 pozitif erkek üreme hattı kök hücrelerinde negatiflere 
oranla daha yüksek olduğu sonucuna varmışlardır.  
Çalışmamızda yukarıda bahsedilen çalışmalara parelal olarak spermatogonyumlarda 
kuvvetli nükleer pozitif reaksiyon izledik. Kontrol grubundan alınan kesitlerde 
ekspresyonun primer spermatositlerde de devam ettiğini gözlemledik. Thy-1 
ekspresyonunun kısa süreli varikosel gruplarında azaldığı uzun süreli gruplarda ise 
kontrol grubuna benzer şekilde ekspresyonun yeniden arttığı izlendi. Bu gruptada sox-3 






5.6 VASA Ekspresyonu 
 
 Castrillon, D.H. vd (2000) çalışmalarında Northern blot analizi ile fetal ve 
yetişkin dokularında insan Vasa geninin ekspresyonunu ovaryum ve testislerle sınırlı 
olduğundan somatik dokularda saptanamadığından söz etmişlerdir. VASA proteini 
sitoplazmik proteindir ve gelişimin çeşitli evrelerinde, gonadal kabartıda göç etmekte 
olan primordiyal kök hücrelerde VASA ekspresyonu gösterilmiştir.  
Fare VASA homolog (MHV-Mouse VASA Hololog) geni ile yapılan lokalizasyon 
çalışmalarında embriyonik gonadlara kolonizasyonundan hemen sonra primordiyal 
eşey hücrelerinde ve gametojenik sürece giren hücrelerde post-mayotik evreye kadar 
hem erkek hem de dişi ekspresyonu gösterilmiştir (Toyooka, Y. vd 2000).  
VASA ile yapılan literatür çalışmaları VASA geninin gonadal gelişimin farklı evrelerinde 
ve SKSlerden yuvarlak spermatidler dahil uzamış spermatidlere kadar tüm 
spermatojenik seri hücrelerinde (At, Ae, Ah, A1-4, Ara, B tipi spermatogonyalar, 
spermatositler, yuvarlak spermatidler) eksprese olduğunu göstermektedir (Fujiwara, Y 
vd 1994, Castrillon, D. H. vd 2000, Tanaka, S. S. vd 2000, Toyooka, Y. vd 2000, 
Zeeman, A.-M. vd 2002, Ando, M. 2012, Gkountela, S. vd 2013, Rzepkowska, M. ve T. 
Ostaszewska 2014).  
Çalışmamızda VASA ekspresyonu literatüre parelel bir patern izlemiştir. BVKS, SVKS 
ve SVUS grubunda ekspresyon oldukça azalmıştır. BVUS grubunda ise VASA 












Varikosel C-kit, DAZL, PLZF, Sox-3, Thy-1 ve VASA ekspresyonuna etki etmektedir. 
Kısa süreli varikosel gruplarında c-kit ekspresyonu spermatogonyum ve primer 
spermatositlerde çok azalırken spermatid grubunda pozitifleşti. Genel olarak c-Kit 
ekspresyonu SVKS, SVUS ve BVKS gruplarında azalırken BVUS grubunda anlamlı bir 
değişiklik gözlenmedi. C- Kit ile birlikte Thy-1, Sox-3, VASA ekspresyonlarında da 
kontrol grubuna kıyasla kısa süreli gruplarda azalırken ilginç olarak uzun süreli 
gruplarda kontrol grubuna benzer şekilde tekrar ekspresyon kazandıkları görülmüştür. 
Ayrıca bu 4 belirteçte sham grubunda ve kısa süreli gruplarda ilginç olarak geç tipte 
spermatidlerde de boyanma gözlendi. DAZL ekspresyonu kontrol grubunda 
spermatogonyumlarda zayıf izlenirken hem uzun süreli hem kısa süreli varikosel 
gruplarında izlenmedi. PLZF kontrol grubunda spermatogonyumlarda negatif 
ekspresyonun uzun süreli gruplarda pozitife döndüğü görülmüştür. Negatif belirteç 
olarak kullanılan stro-1 ekspresyonu tüm gruplarda negatif izlenmiştir.  
Johnson skorları, seminifer epitel kalınlıkları ve seminifer tübül alanları açısından 
SVKS, SVUS, BVKS ve BVUS gruplarının ortalama değerleri, kontrol ve sham grubuna 
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